Bitkisel Drog Monografi Hazirlanmasi:
Lavandula stoechas L.

Yuksek Lisans Tezi
Zeynep ORALOGLU
Eskisehir 2018



BITKiSEL DROG MONOGRAFI HAZIRLANMASI: Lavandula stoechas L.

Zeynep ORALOGLU

YUKSEK LiSANS TEZI

Farmakognozi Anabilim Dalh

Damisman: Dog. Dr. Gokalp ISCAN

Eskisehir
Anadolu Universitesi

Saghk Bilimleri Enstitiisii
Temmuz 2018



JURI VE ENSTITU ONAYI

Zeynep Oraloglu’nun “Bitkisel Drog Monografi Hazirlanmasi: Lavandula stoechas L.”
bashkli tezi 03.07.2018 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan degerlendirilerek “Anadolu
Universitesi Lisanstisti Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca,

Farmakognozi Anabilim dalinda Yiiksek Lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Unvani Adi Soyadi
Uye (Tez Danismani) : Dog.Dr. Gokalp ISCAN
Uye : Prof. Dr. Betiil DEMIRCI

Uye : Prof. Dr. Ceyda Sibel KILIC &LN‘WLL Z




FINAL APPROVAL FOR THESIS

This thesis titled Preparation a Herbal Drog Monograph: Lavandula stoechas L. has
been prepared and submitted by Zeynep Oraloglu in partial fullfillment of the requirements in
“*Anadolu University Directive on Graduate Education and Examination™ for the Degree of

Master of Science in Pharmacognosy Department has been examined and approved on

03.07.2018.

Committee Members

Member (Supervisor) : Assoc. Prof. Dr Gékalp ISCAN
Member : Prof. Dr. Betiil DEMIRCI
Member : Prof. Dr. Ceyda Sibel KILIC

Prof. Dr. Nalan GUN .‘ el !



OZET

BITKISEL DROG MONOGRAFI HAZIRLANMASI: LAVANDULA STOECHAS L.

Zeynep ORALOGLU
Farmakognozi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Temmuz 2018

Danisman: Dog. Dr. Gékalp ISCAN

Lavandula sp., Lamiaceae familyasindan ekonomik ve tibbi agidan biiylik 6nem
tastyan ugucu yag bitkilerinin yer aldigi 6nemli bir cinstir. Neredeyse tamami Akdeniz
kokenli olan bu cinsin 39 tiirli mevcut olup, Tiirkiye’de dogal yayilis gosteren Lavandula
stoechas L. subsp. stoechas (Karabas otu) ve Lavandula pedunculata (Mill.) Cav. subsp.
cariensis (Boiss.) Upson & S. Andrews (Karan) olmak tizere iki tiirii mevcuttur. Karabas otu,
Gargan Kesisotu Karan ¢igegi, Lavanta ¢icegi, Karahan gibi isimlerle bilinen bu iki tiir
genellikle birbirinin yerine halk arasinda tibbi amaglarla yiizyillardir kullanilmaktadir.
Genellikle inflizyon (%2-5) halinde veya distilasyonla elde edilen ugucu yagi, agr kesici,
antiseptik, yara iyi edici, yatistirici balgam soktiiriicli, idrar yollar1 iltihaplarin1 giderici,
egzama yaralarini iyi edici, sinir ve kalp kuvvetlendirici gibi etkileri nedeniyle genis bir
kullanig alani bulmustur. Calismamizda, iilkemiz i¢in 6nem tasiyan bu iki tlrin farkl
bolgelerden toplanan ornekleri Avrupa Farmakopesinde yer alan kalite parametreleri
bakimindan incelenerek, bir bitkisel drog monografi olusturulmustur. Diger yandan, gida
otoriteleri tarafindan akut ve kronik toksisitesi rapor edilen ve kullanimi ve dozu
siirlandirilan kafurun bu tirlerin bilesiminde yer almasindan yola ¢ikilarak, ugucu yaginda

ve hazirlanan inflizyonlarinda kantitatif olarak miktari tayin edilmistir.

Anahtar Sozcukler: Karabas otu, Lavandula stoechas, Lavandula pedunculata, Kéafur,

Monograf, Avrupa Farmakopesi, Toksisite.



ABSTRACT

PREPARATION A HERBAL DROG MONOGRAPH: LAVANDULA STOECHAS L.

Zeynep ORALOGLU
Department of Pharmacognosy
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, July 2018
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Gékalp ISCAN

Lavandula ssp., is an important genus belonging to Lamiaceae family, which
contains essential oil plants that have a great economic and medical importance. There are 39
species of this genus almost all of Mediterranean origin. Two species of Lavandula -
Lavandula stoechas subsp. stoechas (karabas) and L. pedunculata subsp. cariensis (Karan)
naturally grow in Turkey. These two species, known as Karabas otu, Gargan Kesisotu Karan
cicegi, Lavanta ¢igegi, Karahan are generally used for centuries in folk medicine for medical
purposes interchangeably. Their prepared infusion (2-5%) and hydrodistilled essential oil are
widely used for their analgesic, antiseptic, wound healing, sedative, expectorant activities and
anti-inflammatory for urinary tract, in egzama, and also have nerve and heart enhancer
properties. In the present work, according to quality parameters required for a herbal drug
monograph in the European Pharmacopoeia, a herbal drug monograph was prepared by
examining the samples of different plant samples collected from different regions of the
Turkey. The main compound of these species was reported to be camphor and restricted by
food authorities because of its chronic and acute toxicity. Therefore, qualitative and
quantitative amount of camphor was determined in both volatile oils and also in prepared

infusions.

Key Words: Karabas otu, Lavandula stoechas, Lavandula pedunculata, Camphor,

Monograph, European Pharmacopoeia, Toxicity.



TESEKKUR

Tez ¢alismam siiresince biiyiik bir sabir ve anlayisla bana yol gosteren, degerli
bilgilerini benimle paylasan, her zaman destegini hissettigim, kiymetli danigman hocam Dog.

Dr. Gokalp ISCAN’a

Tez ¢alismam konusunda bilgi ve tecriibesiyle degerli onerilerinden yararlandigim

Prof. Dr. Betul Demirci’ye,

Kantitatif analiz ¢aligmalarimda destek veren Dog. Dr. Erol SENER ve Kim. Emre
ODUNCU’ya,

Yiiksek lisans 6greniminde beraber yol aldigim ve desteklerini esirgemeyen Ecz. Nese

CETIN ve Ecz. Hande ARIKAN’a,

Hayatimin her aninda bana desteklerini esirgemeyen, bu hayattaki en biiyilk sansim

olan Anneme, Babama, Ablama ve Abime tesekkiirlerimi sunarim.

Vi



03/07/2018

ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim agsamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakc¢ada yer verdigimi; bu ¢alismani Anadolu Universitesi
tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve hi¢bir sekilde “intihal
icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptifim bu beyana
aykirt bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya c¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuclar

kabul ettigimi bildiririm.

Zeynep ORALOGLU

vii



03/07/2018

STATEMENT OF COMPLIANCE WITH ETHICAL PRINCIPLES AND RULES

I hereby truthfully declare that this thesis is an original work prepared by me; that |
have behaved in accordance with the scientific ethical principles and rules throughout the
stages of preparation, data collection, analysis and presentation of my work; that | have cited
the sources of all the data and information that could be obtained within the scope of this
study, and included these sources in the references section; and that this study has been
scanned for plagiarism with “scientific plagiarism detection program” used by Anadolu
University, and that “it does not have any plagiarism” whatsoever. | also declare that, if a case
contrary to my declaration is detected in my work at any time, | hereby express my consent to
all the ethical and legal consequences that are involved.

Zeynep ORALOGLU

viii



ICINDEKILER

BASLIK SAYFAST ... oot e e e
JURI VE ENSTITU ONAYI ..ot e e e e, ii

FINAL APPROVAL FOR THESIS ..., ii

ABSTRACT .eiii et et e e e e et V
TESEKKUR ..ottt e e e e e e e et et e e e enas Vi
ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI ................... vii
STATEMENT OF COMPLIANCE WITH ETHICAL PRINCIPLES

AND RULES ... it e e e e e e e e e e e eee o Vi
ICINDEKILER ......otiiniin it e e e e e e et e e ens iX
SEKILLER DIZINT ...t e Xii
TABLOLARDIZINT ..., xiii
GORSELLERDIZINI ... XIV
SIMGELER VE KISALTMALARDIZINI ...................o.oi i XV

1. GIRIS VE AMAC . ..ottt e et e L
2. KAYNAK BILGIST ..., 4
2.1. Lamiaceae Familyasinin Genel Ozellikleri ..................................... 4
2.2. Lavandula L. ... e e D
2.3. Lavandula stoechas L. ve L. pedunculata Mill. .....................ooai. 6
2.4. Karabas Otunun Halk Arasinda Kullanima .........................ccce, 9

2.5. Lavandula stoechas ve L. pedunculata Ug¢ucu Yaglari ve
Biyolojik Etki Calismalar:y ...................coooiiiiii i 11
2.6. KAfUr Ve FeNKON . ..o 20
2.7. Farmakope ve Monograf Kavrami ..................cooooiii i, 21
2.8. Farmakopelerin tarinGeSi .......vuuve i e e 21
2.8.1. Turk Farmakope Taringesi .........cvvvvveiieiie e iiieiieiieenennns 22



2.8.2. Avrupa FarmakOopesi .........c.evvveiieiieiie e e iiieiieieiennee, 23

3. GERECLERVE YONTEMLER .....couiiiiiiiii e, 25
3.1 Bitkisel Materyal ........oooii i 25
3.2. Kullanilan Kimyasallar ve Standart Maddeler ................................27
3.3. Kimyasal ReaKtifler ..........coveiiiiii e e e e 27
3.4. Kullanilan Cihaz ve Apareyler ................cccoiiiiiiiiii e, 28
3.5. Deneysel Calismalar ve YONtemler ...... ... 28
3.5.1. Mikroskobik Inceleme ...........................cccuuiiiiuiiiiiiiiiiiinnnnn, 28
3.5.2. SUMIKEAr TaYINT ..ooveeee i e e e e e e e e aieeneen 28
3.5.3. Yabanci Madde Miktar Tayini .........................coieiiiiiiiininnnnn. 29
3.5.4. Ugucu Yag Miktar Tayini .....................c..cooeeiiiiiiiiniiniinnnn. 29
355, BULUN KU e e e e e e 30
3.5.6. Asitte Erimeyen KUl .......coveiii i, 30

3.5.7. Ince Tabaka Kromatografisi ..............................ccccoeuvieeen...,
3.5.8. Gaz Kromatografisi (GK) ve Gaz Kromatografisi/ Kttle
Spektrometrisi (GK/KS) ile U¢ucu Yagin Kimyasal Bilesiminin
Belirlenmesi .......ovoeie e
3.5.8.1. GK analiz kosullari........................cccoiiiiiiiiiiiii i,
3.5.8.2. GK/KS analiz kosullari...........................ccccovviiiiiininnnnn,
3.5.9. Ugcucu Yagin Kantitatif Analizi ......................cccooviiiiiiininnnn,
3.5.10. Hazirlanan Infiizyonlarda Kifur ve Fenkon Miktar Tayini..........
4. BULGULAR VE YORUMLAR ... e
4.1. Mikroskobik Inceleme. ....................ccoovviiiiiiii i,
4.2. Volumetrik SU MiKtar TayiNi.......ccoueie i e e e e e
4.3. Yabanc1 Madde Miktar Tayini................coooiii i,

4.4. Ucucu Yag Miktar Tayini................oooiiiiii e,

32

32

32

33

34

36

36

40

40



4.5, KU MIKEar Tayini......ooooe e e e e e e e v ene 41
4.6. Ince Tabaka Kromatografisi.......................cccooooiiiiiiiii i, 41

4.7. Ucucu Yag Kompozisyonu................c.cooiiiiiiiiniiie e e 43

4.8. Ugucu Yagda Fenkon ve Kafur Miktar Tayini................................. 44

4.9. Hazirlanan Infiizyonlarda Kafur ve Fenkon Miktar Tayini................. 46
5. TARTISMA VE SONUC ... ... .. etttieee oo, 47
KA Y N A K G A e e e e e e e e e e e 52
OZGECMIS

Xi



SEKILLER DiZIiNi

Sayfa

Sekil 2.1. Kafur ve fenkon molekiil sekli.............oevviiiiiiiiiiiiii i ieieeenennn. 20

Sekil 3.1. Avrupa Farmakopesi’nde tanimlanan volumetrik su miktar tayini apareyi... 29

SeKil 3.2. CIeVENQEI QPAIEYI. .. ... e i et e e e e e e e 30
Sekil 3.3. Kafur ve fenkon igin kalibrasyon egrileri.............ccovvvivveveeninninnnn... 34
Sekil 4.1. Kaliks ve korollaya ait farkl: tiplerde ortii tliyleri..........cooovvvveviieninnnnn 37
Sekil 4.2. Salgi tiiyleri, sStoma, polen tanesi, iletim demetleri........................ee. 38

Sekil 4.3. Kalikste druzlar, korolla epidermasi, papiloz hiicreler

endotesyuma ait pargalar. ............oo oot 39
Sekil 4.4. Toz drogtan hekzan ile hazirlanan test ¢ozeltisi ITK kromatogramu.......... 42
Sekil 4.5. Ucucu yag ile hazirlanan test ¢ozeltisi ITK kromatogrami..................... 43

Sekil 4.6. L. stoechas (NO1) ve L. pedunculata (N10) ugucu yaglarina ait 6rnek
AID Kromatogramlart ... .........eueeuneuneeneenerneuneensrnsrnsensensanesnennennees 44

Xii



Tablo 2.1.

Tablo 2.2.

Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 3.3.
Tablo 3.4.

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

TABLOLAR DiZiNi

Lavandula L. cinsine ait seksiyonlar ve hibritler..........c..cccocvvveieiieiivinnnen, 5
Lavandula stoechas ve Lavandula pedunculata tiirleri ile yapilan bazi
ucucu yag calismalart...... ... . 18
Deneylerde kullanilan bitkisel materyaller...............oooviiiiiiiiiinn. 25
Deneylerde kullanilan ¢6ziici/kimyasal madde ve safliklart..................... 27
Deneyler kullanilan cihaz/aparey ve markalart.............ccooevvveiiennnnnnn, 28
ITK’da denenen ¢Oziicii siStemleri... ... ...ccueeuuniirireeeeeeeieeiiiiinenneennnn 32
10 farkli numuneye ait % su miktarlari, yabanci madde miktari, toplam

kil ve asitte eriemeyen kil miktart............ccooveveenniieiieeinenvennennnn... 40
Numunelere ait ugucu yaglarin kompozisyonu ve miktar tayini sonuglari....45
Lavandula stoechas subsp. stoechas ve Lavandula pedunculata subsp
cariensis’den hazirlanan infiizyonlardaki kafur ve fenkon miktari............. 46

Xiii



GORSELLER DiZiNi

Sayfa
Gorsel 2.1. Lavandula St0eChas. ............oiieii i 7
Gorsel 2.2. Lavandula pedunculata..........c.cooiiii i e 8
Gorsel 2.3. L. stoechas (soldaki) ve L. pedunculata (sagdaki) kuru 6rnekler............... 8
Gorsel 3.1. Yerel marketlerden ve Ureticilerden temin edilen bitkisel materyaller ......... 26

Xiv



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

AB : Avrupa Birligi

AID : Alev Iyonlasma Dedektorii

AP : Askorbat Peroksidaz

ATCC : American Type Culture Collection (Amerikan Tip Kiltir Koleksiyonu)

CAT : Katalaz

CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute (Klinik ve Labaratuvar
Standartlar1 Enstitiisii

DPPH : 2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil

EFSA : European Food Safety Authority (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi)

FEMA : The Flavor and Extract Manufacturers Association

GK/AID : Gaz Kromatografisi / Alev Iyonlasma Dedektorii

GK/KS : Gaz Kromatografisi / Kiitle Spektrometrisi

GK : Gaz Kromatografisi

GRAS : Generally Recognized as Safe (Genellikle Guvenli Olarak Kabul Edilen)

HD : Hidrodistilasyon (Su distilasyonu)

HPTLC : High Performance Thin-Layer Chromatography (Yiiksek Performansl ince
Tabaka Kromatografisi)

IBD . Inflammatory Bowel Diseae (Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1)

ILP - Inhibition of Lipid Peroxidation (Lipit Peroksidasyonunun Inhibisyonu)

ITK : Ince Tabaka Kromatografisi

LDso : %650 Oldurtct Doz

MA : Molekiil Agirlig

MBC : Minimal Bakterisidal Konsantrasyon

MIDAS : Migraine Disability Assesment Scale (Migren Disabilite Degerlendirme

Olgegi)

MIK : Minimum Inhibitér Konsantrasyon

MLK : Minimum Letal Konsantrasyonlar1

Ph. Eur. : Avrupa Farmakopesi

Rf : Tutunma Faktoru

SbCWE : Subkritik su ekstraksiyonu

TAK : Total Antioksidan Kapasite

TFDA : Tayvan Gida ve Ilag Dairesi

XV


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/amerikan%20tip%20k%C3%BClt%C3%BCr%20koleksiyonu

TLC- DPPH : ince Tabaka Kromatografisi-1, 1- difenil-2-pikrilhidrazil

TNBS : Trinitrobenzen sulfonikasit

USE . Ultrasonik 1sinlama

uv : Ultraviyole

Std. : Standart

WHO : World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
%) : I¢ cap

XVi



1. GIRIS VE AMAC

Eski zamanlardan beri insanlar, basta besin olmak iizere korunma, isinma ve
savunma aract olarak bitkilerden yararlanmiglardir. Bunlara ek olarak hastalik
durumunda da aklina ilk gelen ve yarar bekledigi nesne bitki olmustur (Tanker vd.,
2007).

Bitkilerin tedavi amaciyla kullanimi insanlik tarihi kadar eskidir. Birgok
uygarligin tibbi bitkileri hakkindaki bilgiler, yasadiklar1 devrin kitabelerinden ve
arkeolojik materyallerden  dgrenilmistir  (Kaya, 2010; Saltan Iscan, 2016).
Mezopotamya’da arkeologlarin 5000 yillik distilasyon cihazi bulmalar1 ise konunun
onemini gostermektedir. Milattan 6nce 1550 yillarinda yazilan ve 1872 yilinda Ebers
tarafindan kesfedilen papiriislerde 450 hastalik ile bitkisel ve hayvansal kaynakli
ilaglarin adlar1 ve tarifleri yer almaktadir. Cinliler, milattan 3000 yil 6nce bitkisel,
hayvansal ve madensel kaynakli birgok ila¢ kullanmislardir (Evans, 2002; Saltan iscan,
2016; Heinrich vd., 2017).

Son yillarda tim diinyada 6nem kazanan dogal yasam, daha uzun ve saglikli
yasama istegi ve yaslanmayi geciktirme arzusuna paralel bir bigcimde tibbi bitkisel
trlinlerin ve onlardan hazirlanan tibbi caylar, gida destekleri ve bitkisel ilaglarin
kullaniminda biiytik bir artis yasanmistir (Golak, 2012). Gelismis iilkeler ozellikle
tedavide bitkisel kaynaklara yonelmis durumdadirlar. Tedavide kullanilan ilaglarin
onemli bir kismin1 dogal kaynakli ilaglar olusturmaktadir. Sentetik ilaglarin zararli
etkilerinin daha yiiksek olabilecegi algisi, giiniimiizde 6zellikle dogal iirtin kullanimina
olan ilgiyi daha da arttirmistir. Dogal oldugu i¢in halk arasinda tamamen zararsiz
oldugu veya sentetik tiriinlere gore zararlarinin daha diisiik oldugu diislincesi yaygindir.
Ancak, bitkisel {iriinlerin yogun miktarda, bilingsiz ve bu konuda egitimsiz kisilerin
tavsiyeleriyle kullanimlarinin ciddi saglik sorunlari1 yaratabilecegi, onemli derecede
mortalite ve morbiditeye neden olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle, bitkilerdeki
toksik, farmakolojik olarak aktif veya bagimlilik yapma potansiyelleri olan bilesiklerin
iyl degerlendirilmesi gerekir. Ayrica, bitkilerin genetik varyasyon gosterdigi, ayni
bitkinin alt-tiirleri arasinda aktif madde, toksisite ve farmakolojik etki ag¢isindan
farkliliklar olabilecegi goz ardi edilmemelidir (Evans, 2002; Sabuncuoglu vd., 2017).
Gilinlimiizde insan saghginda kullanilacak bitkilerin diinya capinda standardini
saglamak {izere resmi otorite kurulmasi zorunlu hale gelmistir (Saltan Iscan, 2016).

Ulkelerde gegerli kabul edilen farmakopeler yasa statiisiindedir ve hukuki degerleri



vardir. Farmakopelerde ila¢ yapiminda kullanilan birgok etkin ve yardimci madde
yaninda bitkisel Grtinlere ait monograflar yer almaktadir. Ulkemiz Avrupa Farmakope
Komisyonunun bir Gyesidir ve son zamanlarda Avrupa Farmakopesi (Ph. Eur.) ¢ikardigi
her yeni baskisinda artan miktarda bitkisel drog monograflarina yer vermektedir.

Ulkemiz, elverisli konumu sayesinde zengin bir floraya sahiptir. Bitki cesitliligi
bakimindan diinyanin en zengin iilkelerinden biridir. Son yapilan ¢aligmalarla birlikte
Tiirkiye Florasinda 12.476 takson kayit altina almmistir (Ozaydin vd., 2006; Deveci,
2012; Uskutoglu vd., 2017;). Bunlardan yaklasik 500 kadari halk arasinda tibbi
amaglarla kullanilmaktadir (Kendir vd., 2010).

Tez galismamizin konusu olan tibbi 6neme sahip Lavandula stoechas L. ve L.
pedunculata (Mill.) Cav. turleri Lavandula cinsine ait olup, Lamiaceae familyasinin
onemli bir Gyesidir (Inan vd., 2013). Davis’in Tirkiye Floras1 ve Dogu Ege Adalar
isimli eserinde, Lavandula stoechas L.’in -stoechas ve -cariensis isimli iki alt tdrd
kayithidir (Mill, 1982). Giincel ¢alismalarda bu iki alttiir, Lavandula pedunculata (Mill.)
Cav. subsp. cariensis (Boiss.) Upson & S. Andrews ve Lavandula stoechas L. subsp.
stoechas olarak kayitlara gecmistir. Gercek Lavanta veya Ingiliz lavantasi olarak bilinen
L. angustifolia Mill., (sinonimleri L. officinalis L., L. vera DC) iilkemizde dogal olarak
yetismez ancak Ege ve Akdeniz bolgelerinde yaygin sekilde kiiltiire alinmaktadir (inan
vd., 2013; Kara ve Baydar, 2013).

Lavandula stoechas Turkiye’de baslica Ege Adalar1, Canakkale, Istanbul, Hereke-
Izmit arasi, Kocaeli, Balikesir, Izmir, Datca- Marmaris arasi, Mugla, Tekirovasi-
Antalya, Anamur-Emirsah arasi, Icel, Samandagi-Hatay’da olmak iizere genis bir
yayilis gostermektedir (Mill, 1982). Tiirkiye bitki ortiisii zenginligi ile orantili olarak,
her yil binlerce ton bitki yapragi, cicegi, meyvesi ve kokleri dogadan toplanip ya
bolgesel olarak kullanilmakta veya yurt disina ihrag edilmektedir (Balaban, 1999).
Ulkemizde dogal olarak yayilis gosteren bitkilerden olan L. stoechas subsp. stoechas ve
L. pedunculata subsp. cariensis bitkileri de bu anlamda ticari olarak O6nem arz
etmektedir.

Lavanta tarleri ile ilgili olarak, Avrupa Farmakopesi 9.0’da sadece L. angustifolia
Mill. (sin. Lavandula officinialis Chaix)’nin kurutulmus ¢i¢eklerinden olusan
Lavandulae flos (Lavanta ¢igegi) (Ph. Eur., 2017a), ¢igekli kisimlarindan elde edilen
ucucu yagi Lavandulae aetherolum (Lavanta ugucu yagi) (Ph. Eur., 2017b) ve L.
latifolia Medik.’dan elde edilen ugucu yag monograflari kayitlidir (Ph. Eur.. 2017c¢).



Caligmamizda iilkemiz i¢in 6nemli olup, farmakopelerde monografi bulunmayan
L. stoechas subsp. stoechas (Karabas otu) ve L. pedunculata subsp. cariensis’in dogal
ve kiiltiir formlarindan 6rnekler temin edilerek Avrupa Farmakopesi standardinda bir
monograf hazirlanmas1 amag¢lanmistir. Bu amacla farmakopede belirtilen bitkisel
droglara uygulanan tum kalite kontrol parametreleri esas alinarak c¢alisilmigtir. Bu
bitkilerin halk arasinda ¢ay olarak tiiketilmesi yaninda, distilasyonla elde edilen ugucu
yaglarinin da ekonomik 6neme sahip oldugu yapilan piyasa arastirmasinda goriilmiistiir.
Birbiri yerine ayni amagclarla kullanilan bu iki tliriin ugucu yaglarinin ana bilesenleri
belirlenmistir. Her iki tiirde de ana bilesen olarak belirlenen k&fur ve fenkonun miktari
kalitatif ve kantitatif olarak oraya konmustur. K&furun bilinen kronik toksisitesi ile ilgili
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)’nin raporlar1 dikkate alinarak halk arasinda
yaygin olarak birbiri yerine kullanilan bu iki tiirden hazirlanan infiizyonlarda kronik

toksisiteye sebep olabilecek kafur miktar1 da ayrica ortaya konmustur.



2.  KAYNAK BILGIiSi

Bu boélimde L. stoechas ve L. pedunculata tirleri ile ilgili botanik o6zellikler,
bitkinin kimyasal bilesimi, halk arasinda kullanim1 ve glincel farmakolojik ¢alismalar
Ozetlenmektedir. Botanik bilgiler Tiirkiye Florast (Mill, 1982) temel alinarak, diger

bolimler ise ¢esitli veri tabanlarinda kaynak taramasi ile derlenmistir.

2.1. Lamiaceae Familyasinin Genel Ozellikleri

Bu familya bitkileri baslica Akdeniz havzasinda yaygindir. Otsu bitki veya ¢ali
formundadir, salgi tiiyleri tasir ve ucucu yag igerir. Familya i¢in karakteristik
Ozelliklerin baslicalari, govde 4 koseli, yapraklar ¢cogu zaman basit, bazen parcali ve
dekusat diziliglidir; cigekler her nodusta vertisillastrum durumundadir; zigomorf ve
bilabiattir; ugucu yag, sap1 tek, basi 8 hiicreli ve pul seklindeki Labiateae tipi salgi
titylerindedir. Hermafrodit olan giceklerde kaliks 5 loblu kalici, bazen bilabiat; korolla
bilabiat, iist dudak bazen eksiktir. Stamen 4 tane, ¢ogu zaman didinamdir; bazen 2
stamen bulunur. Ovaryum 2 karpelden meydana gelmis 4 g6zlii ve {ist durumludur, her
gbzde 1 ovidl bulunur; stilus ginobaziktir. Meyve 4 nukstan meydana gelen bir
sizokarptir (Tanker vd., 2007; Baytop, 1996).

Lamiaceae familyasinin diinyada yaklasik 245 cins ve 7886 tiiri oldugu
bilinmektedir. Bu familya iiyeleri Akdeniz iilkeleri basta olmak lizere Avustralya,
Giiney Bati Asya ve Giliney Amerika’da ¢ok sik yayilis gostermektedir. Turkiye
Lamiaceae familyasinin onemli gen merkezlerinden bir tanesidir. Bu familyanin
iilkemizde 46 cinste yaklasik 648 tiirii temsil edilmektedir. Ulkemizdeki endemizm
oran1 yaklasik % 44,5 olan bu familya, icerdigi takson sayis1 bakimindan Tiirkiye’nin en
zengin lgiinci familyast konumunda bulunmaktadir. Lamiaceae familyas: iiyelerinin
¢ogu ugucu yaglar, aromatik yaglar ve benzeri sekonder metabolitler bakimindan zengin
olmasi sebebiyle tip, eczacilik, gida, kozmetik ve parfiimeri gibi alanlarda ¢ok fazla
Ooneme sahiptir. Diger taraftan, bu familya iiyelerinin iilkemizdeki etnobotanik kullanimi1

da oldukga yaygindir (Koyuncu vd., 2010; Guner vd., 2012).



2.2. Lavandula L.

Lavandula L. cinsi, 100’den fazla lavanta ¢esidi ile gogu Akdeniz orijinli yaklagik
39 tiirden olusmaktadir (Kara ve Baydar, 2013; Carrasco vd., 2015). Lavandula
tirlerinde kaliks tiip seklinde, korolla tiip seklinde ve tepede 5 lopludur. Ust dudak 2
loplu, duiz ve dik durumludur. Stamen 4 tane, filamentler kisadir (Tanker, 2007; Baytop,
1996).

Lavandula tirleri 6 seksiyona ayrilmistir. Seksiyonal siniflandirmanin 6zeti Tablo
2.1°de verilmistir (Upson, 2002; Chaytor, 2011).

Tablo 2.1. Lavandula L. cinsine ait seksiyonlar ve hibritler

1.Seksiyon Lavandula (=seksiyon Spica Ging.) 4. Seksiyon Pterostoechas Ging.
1. L. angustifolia Mill. subsp. angustifolia 7. L. multifida L.
2. L. lanata Boiss 8. L. canariensis Mill
3. L. latifolia Medik. 9. L. pinnata L. f.
Hibritler 10. L. buchii Webb & Berthel. var. Buchii.
L. x intermedia Emeric. ex. Loisel. var. gracile M.C. Le6n
L. lanata Boiss.x L. angustifolia Mill. var. tolpidifolia (Svent.) M.C. Le6n
11. L. minutolii Bolle var. Minutolii
2. Seksiyon Dentatae Suarez-Cerv. & Seoane-Camba var. tenuipinna Svent.
4. L. dentata L. var. dentata 12. L. maroccana Murb
forma rosea Maire 13. L. tenuisecta Coss. ex. Ball
forma albiflora Maire 14. L. maroccana Murb.
L. dentata L. var. candicans Batt. 15. L. mairei Humbert var. Mairei

var. antiatlantica Maire
16. L. antineae Maire
17. L. coronopifolia Poir.
18. L. pubescens Decne.
19. L. citriodora A.G. Miller
Hibritler
L. x christiana Gattef. & Maire
L. x murbeckiana Emb. & Maire
L. canariensis Mill.x L. buchii Webb &
Berthol. var. Buchii

3. Seksiyon Stoechas Ging. 5. Seksiyon Subnudae Chaytor
5. L. stoechas L. subsp. stoechas 20. L. subnuda Benth
forma leucantha Ging. 21. L. macra Baker
forma rosea Maire 22. L. dhofarensis A.G. Miller
subsp. pedunculata (Mill.) Samp. ex Rozeira subsp. dhofarensis
subsp. sampaiana Rozeira subsp. ayunensis A.G. Miller
subsp. lusitanica (Chaytor) Rozeira 23. L. setifera T. Anderson
subsp. luisieri (Rozeira) Rozeira 24. L. nimmoi Benth.
subsp. atlantica Braun-Blang. 25. L. galgalloensis A.G. Miller
subsp. maderensis (Benth.) Rozeira 26. L. aristibracteata A.G. Miller
subsp. cariensis (Boiss.) Rozeira 27. L. somaliensis Chaytor
6. L. viridis L’Hér.
Hibritler 6. Seksiyon Chaetostachys Bentham.
L. stoechas L.x L. viridis L’Hér. 28. L. gibsonii Grah.

29. L. bipinnata (Roth) Kuntze

Siniflandirilmayan taksonlar
30. L. hasikensis A.G. Miller
31. L. atriplicifolia Benth.
32. L. erythreae (Chiov.) Cufud.
Turici hibritler
L. x allardii Hy
L. x heterophylla Poir.
L. dentata L.xL. lanata Boiss.




Diger birgok tiirin yaninda &zellikle giiniimiizde Lavanta, L. angustifolia (L.
officinalis)’nin kurutulmus ¢icekleridir. Ingiliz lavantas: ismiyle bilinen L. intermedia
ve lavandin adiyla bilinen bu tiiriin hibritleri, Fransiz lavantas: L. dentata ve basak
lavanta L. latifolia’nin ticari degeri ¢ok yiiksek olup, parfiim ve kozmetikte uzun zaman
once uygulama alan1 bulmuslardir (Kara ve Baydar, 2013; Baser, 2007). Turkiye'de,
baslica iki tiir olan L. stoechas ve L. pedunculata dogal olarak yayilis gostermekte iken
L. officinalis ve bunlarin alt tiirleri ve melez formlar1 yaygin bir sekilde yetistirilir
(Tanker vd., 1977; Inan vd., 2013).

Lavanta tdrleri, yiyecek endustrisi, parfimeri ve ila¢ hazirlamada kullanilan
yiiksek endiistriyel ve ticari degere sahip aromatik bitkilerdir. Lavanta tiirleri parfiimeri,
koku, ilag, yiyecek ve aroma endistrisinde yiksek ekonomik ilgiye sahip aromatik
bitkilerdir. Ugucu yaglari, uluslararasi standartlar ile siki bir sekilde kontrol altindadir
ve son birka¢ yil boyunca dogal olarak yetisen tiirler yaninda ekonomik 6neme sahip
cesitli hibritlerin de {iretimi ve ugucu yag eldesi lizerinde yogun calismalar siirmektedir
(Zuzarte vd., 2010).

Lavandula tlrleri esas olarak parfiimeri, kozmetik, gida isleme ve giiniimiizde
"aromaterapi" tiriinlerinde kullanilan linalol ve linalil asetat bilesiklerince zengin ugucu
yaglari i¢in yetistirilir. Kurutulmus ¢igekler, uyku ve rahatlama igin, eski zamanlardan
beri kullanilmistir. Cok sayida lavanta bitkisi de bahge i¢in siis bitkisi olarak
satilmaktadir; Bunlar L. latifolia, L. pinnata, L. lanata, L. dentata ve bunlarin ¢ok
sayidaki kiiltiirlerini icermektedir. Lavandula tiirleri degisken antimikrobiyal etkiye
sahiptir; Kafur iceren Basak Lavanta en gii¢lii olanidir; bazi tiirler orta derecede
antifungal etkiye sahipken, antioksidan aktivitede ¢ok degiskenlik gosterir. Baz1 tiirler
akarisidal bir etkiye sahiptir ve insektisidal 6zelliklere sahiptir. Lavandula yag: diisiik
toksisiteye sahiptir: seyreltilmemis saf halde ugucu yag dogrudan yaniklar Uzerinde
uygulanabilir. Esas olarak L. x intermedia ve L. angustifolia'dan elde edilen ugucu
yaglar, parfimeri ve koku endiistrisinde ekonomik o©Oneme sahiptir, bazilar
aromaterapide yaygin olarak kullanilir ve antiseptik ve antifungal 6zelliklere sahip

olduklar1 bilinmektedir (Lis-Balchin, 2002).

2.3. Lavandula stoechas L. ve L. pedunculata Mill.
Ulkemizde dogal olarak yetisen ve halk arasinda karabas otu, gargan otu ya da

kesis otu olarak bilinen Lavandula stoechas subsp. stoechas (Gorsel 2.1), Lamiaceae



(Ballibabagiller) familyasina ait aromatik bir bitkidir. Yiizyillardir Anadolu halk
hekimliginde antiseptik ve yara iyi edici gibi etkileri basta olmak iizere farkl
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Ayral, 1997; Oztiirk vd., 2005). Glikozit,
saponinler ve ugucu yag tasimaktadir (Baytop, 1999).

Gorsel 2.1. Lavandula stoechas (http-1)

L. stoechas Akdeniz Ulkelerinde ve memleketimizde algak makide sik rastlanilan,
cicek durumunun tepesinde mor renkli verimsiz brakteler tasiyan bir ¢alidir. Izmir’de
karabas, kekik, tuzla kekigi adlartyla satilir (Baytop, 1996).

L. pedunculata subsp. cariensis (GoOrsel 2.2) daha =ziyade Giiney Bati
Anadolu’nun kurak tepelerinde yetisen bir tiirdiir. L. stoechas’a ¢ok benzer. Ancak
cicek durumu uzun saplidir (Baytop, 1996). Lavandula stoechas, halk arasinda ayni
amaglarla ve genellikle birbirinin yerine kullanilan L. pedunculata’dan kisa ¢igek sap1
ile ayrilir. 45 cm veya daha uzun olabilen, tiiylii, ¢ali formunda bir bitkidir. Bitkinin tist

yapraklari, eliptik ile dar eliptik arasi, mizrak seklinde, lanseolat 14-40x1-5 mm



bliytikliigiinde, biraz asagiya dogru kivrilmis durumda; koltuklarinda ve govde
tabaninda fazlasiyla asagiya dogru kivrilmis, huni seklinde ¢ok sayida kiiciik yaprak
bulunur. Spikasi pedunkiilli, 1,5-4,5 cm biyiikliigiinde, oblong oval arasi sekilli, yogun,
araliksizdir. Fertil brakteleri 4-7x2-8 mm biyiikliigiinde, rombik-kordat sekilli ve
tuyltidir. Ustteki brakteleri mor veya beyaz, 7-30x 2-8 mm obovat veya dar oblong, tam
veya biraz loblu, sapl eklenti 0,5x1-2 mm biiyiikliigiindedir. Korolla siyahims1 mor 5-
8.5 mm uzunlugundadir. Mart ve Haziran aylar1 arasinda ¢iceklenme gosterir. Bu tlr
45-50 cm vyiikseklikte, tiiylii, kuvvetli kokulu, cali goriiniisiinde ve cok yillik bir
bitkidir. Yapraklar dar uzun, kenarlar1 biraz alta dogru kivrik. Cigekler siyahimsi mor
renkli, dallarin ucunda silindirik durumlarda toplanmistir. Bati Anadolu’nun maki

bolgelerinde yaygin bir tiirdiir (Baytop, 1999).

Gorsel 2.2. Lavandula pedunculata (http-2)

L. stoechas’in eski kayitlarda; ¢icek durumu sapinin boyuna goére birbirinden
ayrilan -stoechas ve -cariensis isimli iki alt tiire ayrilir (Mill, 1982). (Gorsel 2.3)
subsp. stoechas- Cicek durumunun sap1 0,5-2,5 cm, spikadan daha kisa, Ust
brakteleri 7-17x3-8 mm, obovat. Kaliks apendajlar1 tam.
subsp. cariensis- Cicek durumunun sap1 5-20 cm, spikadan daha uzun. Ust
brakteleri (7)13-30 x2-5(-6) mm, dar oblong. Kaliks apendajlari sik undulat ve loplu.



Gorsel 2.3. Lavandula stoechas (soldaki) ve L. pedunculata (sagdaki) kuru drnekler

L. stoechas subsp. cariensis alttiri cesitli kayitlarda L. cariensis Boiss., L.
stoechas subsp. pedunculata (Mill.) Samp. ex Rozeira, Lavandula stoechas var.
pedunculata (Mill.) Lundmark, Stoechas pedunculata Mill olarak da bilinmektedir
(http-3). Ulkemizde dogal olarak yetisen L. stoechas tlrtiniin bir alt tiirii olarak kabul
edilen L. stoechas subsp. cariensis, son olarak 2004 yilinda Upson ve arkadaslarinin
yaptigi calismaya gore L. pedunculata subsp. cariensis olarak ayri bir tiir seklinde
simiflandirilmistir (Upson vd., 2004, Giiner vd., 2012).

2.4. Karabas Otunun Halk Arasinda Kullanimi
Eski yillardan beri ¢ok 6nem verilen bir bitki olan L. stoechas (Karabas otu)
tirindn Turkiye’de halk arasinda yaygin kullanimi bulunmaktadir. Bu bitki halk
arasinda cesitli isimlerle bilinmektedir. Karabas otu, Gargan (Mugla), Kesisotu Karabas,
Coban bagirtan, Kafa siipiiren, Karan ¢igegi, Lavanta ¢icegi, Karahan gibi isimleri
mevcuttur (Baytop, 1999). Hatay yoresinde halk arasnda ‘Sittithotuz’ olarak da
isimlendirilir (Ayanoglu vd., 2000). Bu bitki Muzla kekigi, (Kultir vd., 2018), Yalanci
Lavanta Cicegi olarak da bilinmektedir (Baytop, 1997). L. pedunculata ise diger tiirle
ayni amaglarla kullanilmakla birlikte, yine ayn1 isim yaninda Karan, Garan, Ana baba
kokusu adlar1 da yaygindir (Ertug, 2002).
L. stoechas’in kurutulmus ¢igek durumlar1 ve toprak iistii kisimlarindan elde
edilen ugucu yaglari da halk arasinda kullanilmaktadir. Karabas lavanta ¢igegi

(Lavandula romanae flos); agri kesici, antiseptik, yara iyi edici, yatistirici, balgam
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soktiirticii, idrar yollar iltihaplarin1 giderici, €gzama yaralarin iyi edici, sinir ve kalp
kuvvetlendirici gibi etkileri nedeniyle genis bir kullanig alan1 bulmustur. Etkileri tagidigi
ucucu yagdan ileri gelmektedir. Zararsiz ve etkili bir drogdur. Genellikle inflizyon (%2-
5) halinde haricen ve dahilen kullanilmaktadir. Osmanli imparatorlugu doneminde de
onemli bir drog idi. Kesis daginda bulunan Karabasotu’nun, kolera hastalig1 tedavisinde
kullanilmasi ve eczanelerde sattirilmas ile ilgili, 1848 tarihli bir padisah fermani vardir
(Baytop, 1999).

Karabas ugucu yagi (Lavandula romanae aetheroleum) bitkinin toprak usti
kisimlarindan veya cigeklerinden su distilasyonu ile elde edilir. K&fur kokulu, yakici
lezzetli ve acik sar1 renkli bir sividir. Kafur, fenkon, borneol, terpineol, 1,8-sineol gibi
bilesikler tasimaktadir (Baytop, 1999). L. stoechas ugucu yaginin tasidigi kafur, fenkon
ve 1,8-sineolden dolayr eczacilikta kullanilma olanagi vardir (Tanker vd., 1977).
Haricen ve dahilen antiseptik olarak kullanilir. Yara iyi edici olarak haricen kullanilir.
Iyi bir antiseptiktir (Baytop, 1999). Lavandula stoechas’in yaprak ve gigeklerinden elde
edilen ucucu yagin kokusu hos olmadigindan, parfiimeri sanayiinden ziyade eczacilikta
agr1 kesici, antiseptik, yara iyi edici, yatistirici, balgam soOktiiriicti, idrar yollar
iltihaplarin1 giderici, egzama yaralarini iyi edici, sinir ve kalp kuvvetlendirici gibi
etkilerinden yararlanilmaktadir.

Hatay yoresinde halk arasinda ‘Sittthotuz’ olarak isimlendirilen bu lavanta
tiirliniin  ¢icekleri kurutularak kisin nezle olundugunda yakilarak tiitsii gibi
kullanilmaktadir. Bunun yani sira, seker hastalar1 tarafindan bitki c¢ayr olarak da
tlketilmektedir. Ayrica idrar arttirict ve romatizmal agrilar1 dindirici 6zelliklere de
sahiptir. Kasint1 giderici olarak ¢igekleri distan kullanilmaktadir (Ayanoglu vd., 2000).
Yapraklarindan elde edilen ugucu yag, bas agrisi, yoksunluk sendromu, yanik
yaralanmalar1 ve balgam soktiiriicii olarak kullanilir. Bunlar disinda kozmetik
sektérinde de (Baytop, 1999) ve sus bitkisi olarak da kullanilmaktadir. Karabas otunun
yapraklarinin ve ¢igeklerinin infiizyon seklinde hazirlanmis ¢ay1 dahilen mide ulseri
tedavisinde de kullanilmaktadir (Kiiltir vd., 2018). Karabas otunun analjezik olarak
kullanim1 da bildirilmistir (Ozaydin vd., 2006). Yaprak ve ciceklerinden elde edilen
ekstresi agr1 kesici, antimikrobiyal, sakinlestirici, idrar yollari iltihaplarini giderici, kalp
kuvvetlendirici ve damar sertliginde damar tikaniklig1 giderici olarak kullanilmaktadir
(Baytop,1997). L. stoechas ¢igek ve yapraklari, toprak tstii kisimlart Anadolu’da halk

arasinda siniizit tedavisinde kullanilan bitkilerdendir (Sar1 vd., 2010).
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Edremit (Balikesir)’de karabas otunun c¢igekli dallar1 infiizyon seklinde karin
agrisi, bas agrisi, kolesterol, antihipertansif ve damar tikanikliklarinda kullanildig:
bildirilmistir (Polat ve Satil, 2012).

L. pedunculata (L. stoechas subsp. cariensis) bitkisinin kurutulmus c¢icekli
dallarindan hazirlanan ¢ay1 oksiiriik ve bronsit i¢in nefes agici olarak, kum sancisinda;
cigekleri ve bitkinin u¢ kisimlar1 ¢ay olarak iilserde kullanilmaktadir. Mide agrisina
karsi, kaynar suya karan, mercankdsk ve nane atilarak demleme yapilarak kullanildig

bildirilmektedir (Ertug, 2002).

2.5. Lavandula stoechas ve L. pedunculata Ugucu Yaglar1 ve Biyolojik Etki

Calismalan

Ugucu yag calismalar1 disinda az sayidaki fitokimyasal calismalarda bitkinin
toprak iistii kisimlarinin glikozit ve saponinler (Baytop, 1999), oleanolik asit, ursolik
asit, vergatik asit, B-sitosterol, a-amirin, a-amirin asetat, lupeol, eritrodiol, flavonoitler
luteolin, akasetin ve viteksin, longipin gibi bilesenlerin oldugu ortaya konmustur
(Ulubelen vd., 1989). Ancak L. stoechas tiirii tasidigi ugucu yag ve bilesenleri
bakimindan 6nem tasimakta olup ve calismalar bu konuda yogunlasmaktadir (Tablo
2.2).

Bir ¢alismada, ugucu bilesenlerin eldesinde kullanilan su distilasyonu (HD),
subkritik su ekstraksiyonu (SbCWE) ve ultrasonik 1sinlama (USE) altinda organik
¢ozlcu ekstraksiyonu Lavandula stoechas bitkisinin gigeklerinden ugucu yag eldesi igin
kiyaslanmistir. SbCWE ektresinin GK/KS analizinde diger yontemlere gore tespit
edilen bilesen sayis1 daha fazla olarak belirlenmistir. Her {i¢ ekstrede ana bilesikler
fenkon, kéafur, mirtenil asetat, mirtenol ve 1,8-sineol olarak belirlenmekle birlikte
yontemlere gore relatif yiizdelerin degistigi bildirilmistir (Giray vd., 2008).

Yapilan bir ¢alismada, Anadolu halk tibbinda siniizit tedavisinde kullanilan L.
stoechas subsp. stoechas ve Mentha spicata subsp. spicata bitkilerinin distilasyonla ile
elde edilen ugucu yaglarinin bilesenleri, gaz kromatografisi / alev iyonizasyon
dedektorii (GK/AID), gaz kromatografisi / kiitle spektrometresi (GK/KS) ve ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile belirlenmistir. L. stoechas ugucu yaginin ana bileseni %46,7
oraninda kafur olarak belirlenmistir. Ugucu yaglarin ve ana bilesenlerinin antibakteriyel
aktivitesi, yaygin olarak secilen siniizit patojenleri Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Moraxella
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catarrhalis ve Pseudomonas aeruginosa'ya karsi in vitro agar difiizyon, mikrodilisyon
ve buhar diflizyon yontemleri kullanilarak test edilmistir. Orta derecede bir
antibakteriyel (MIK 310-1250 pg/mL) aktivitesi oldugu sonucuna varilmistir. Ugucu
yaglar1 ve bilesenlerini siniizit terapisinde giivenli bir sekilde kullanmak ve
etkinliklerini desteklemek i¢in in vivo deneylerin daha ayrintili olarak agiklanmasi

gerekliligi ileri stirtilmiistiir (Karaca vd., 2018).

Diger bir calismada Ayvalik-Cunda adasindan toplanmis L. stoechas subsp.
stoechas bitkisinin yapraklarindan elde edilen ugucu yagda 42 farkli bilesen bulundugu
bildirilmistir. Elde edilen ugucu yagda; ilging sekilde pulegon (%40,4), mentol (%18,1),
menton (%12,6)’un ana bilesen oldugu tespit edilmistir. Bu yagin antibakterial
etkilerinin yaninda, calismada denenen kanser hiicre hatlarinda dikkate deger
sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir (Goren vd., 2002).

Ergiin ve arkadaglarinin (2018) yaptigi ¢alismada L. stoechas bitkisinin metanol
ekstreleri antibakteriyel ve antioksidan aktivite acisindan taranmis, en yiksek radikal
stplricu etki (%62) L. stoechas'in gigek ekstresinde saptanmustir. L. stoechas yaprak ve
ciceklerinin esktreleri ise subklinik mastitisin etkeni Staphylococcus tiirlerine karsi
antibakteriyel etkilere sahip oldugu belirtilmistir. Katalaz (CAT) ve askorbat peroksidaz
(AP) enzim aktivitelerinin L. stoechas'in ¢iceklerinde yapraklara gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Ergiin vd., 2018).

Fas kokenli L. stoechas ugucu yaginin kimyasal bilesimi ve antilesmanyal,
antibakteriyel ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Ugucu yagin kompozisyonu
fenkon (%31,8), kafur (%29,6), terpineol (%13,1), menton (%9) ve Okaliptol (%5,9)
olarak belirlenmistir. Antibakteriyel aktivite, antioksidan aktivite (DPPH serbest radikal
stiplirme yetenegi ve demir rediukleme glicl) ve antiparazitik etki ¢alisilmis, elde edilen
sonuclarda ucucu yagin 6nemli antilesmanyal, antibakteriyel ve antioksidan aktivitelere
sahip oldugu sonucuna varilmistir (Bouyahya vd., 2017).

Lavandula stoechas ugucu yaginin fototoksisitesi ve antimikrobiyal aktivitesi
Uzerine yapilan ¢alismada distilasyonla elde edilen ugucu yaglarin kompozisyonu kafur
(%36,7), a-tuyen (%21,4), 1,8-sineol (%12) olarak belirlenmistir. Ugucu yagin
Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIiK) ve Minimal Bakterisidal Konsantrasyonlari
(MBC) belirlenmistir. Escherichia coli (ATCC 25293), Klebsiella pneumoniae (10031),
Salmonella thyphimurium, Bacillus subtilis (ATCC 6633), Staphylococcus aureus
(ATCC 25925), Enterococcus feacalis (ATCC 29212)’e karsi fototoksisitesi disk
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difiizyon yontemi kullanilarak arastirilmig ve L. stoechas’in ugucu yaglari, bakterilere
kars1 6nemli Olclide fototoksik aktiviteye (LED 15181 ile) sahip oldugu ve bu bitkinin
ucucu yaglarinin antimikrobiyal fotodinamik tedavide fotosensitizan ajan olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Erdogan Eliuz vd., 2017).

Bir diger aktivite ¢aligmasinda aralarinda L. stoechas’in da bulundugu 12 tiire ait
ucucu yagin antibakteriyel 6zellikleri, gida kaynakli patojen mikroorganizmalara kars1
(Escherichia coli, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium,
Yersinia enterocolitica) calisilmig, 6zellikle Staphylococcus aureus’a karsi inhibitor
etkili oldugu tespit edilmistir (Kara, 2016).

Post-lezyon inflamatuvar yaniti ile kiitandz yaralarin iyilesmesinde kullanilmasi
icin yapilan bir ¢alismada; kolajen hidrolizatlar, anti-inflamatuvar model ila¢ olarak
niflumik asit ve 2 tiir ugucu yag; L. officinalis ve L. stoechas ugucu yaginin baz olarak
ila¢ tasiyict sistemlerinin tasarlanmasi ve karakterize edilmesi amaglanmistir. Kinetik
parametrelerin farkli konsantrasyonlardan ve wugucu yag tiirlerinden etkilendigi
bulunmustur. Kollajen hidrolizatlarina ve sinerjik ila¢ birlikteligine dayanan bu
terapotik iirlinler, yara iyilestirme tedavisinde potansiyel biyomedikal uygulamaya sahip
olabilecegi sonucuna varilmistir (Ghica vd., 2016).

Rafie ve arkadaslar1 (2016) tarafindan L. stoechas toprak istii kisimlarina ait
ucucu yagin migren i¢in profilaktik tedavi olarak etkinligi arastirilmistir. 3 aylik bir
calisma sonucu hastalar migren etkisinin bagslangi¢ta ve ¢alismanin sonunda Migren
Disabilite Degerlendirme Puanlar1 (MIDAS) anketi kullanilarak degerlendirilmistir.
Olgu grubunda ii¢ aylik lavanta tedavisinden sonra MIDAS skoru azaltilmistir. MIDAS
skorundaki azalma, taban ¢izgisi ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
bulunmustur. Tedavi sirasinda katilimcilar herhangi bir sikayet veya yan etki
bildirmemislerdir. Bu ¢alismanin sonuglari, {i¢ aylik deneme siiresince karabasotu yagi
terapisi ile katilimcilarda migren ataklarinin sikliginin  ve siddetinin azaldigini
bildirmektedir (Rafie vd., 2016).

Bir ¢alismada Ispanya'nin giiney dogusunda yetistirilen bitkilerden elde edilen L.
stoechas’dan elde edilen ugucu yaglarin GK-KS analizinde ana bilesenler fenkon (%33-
37), kéfur (%16-24), okaliptol (%17-18) olarak belirlenmistir. Bu karakterizasyon
enantioselektif gaz kromatografisi ile tamamlanmistir. Limonen, fenkon veya kafur ana
dekstrorotator (+) bilesenler, kamfen, linalol veya (E)-p-karyofilen ise levorotator (-)

bilesenler olarak belirlenmistir. Antioksidan aktivite de yapilan ¢alismada muhtemelen
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linalol ve timol nedeniyle, pozitif olarak degerlendirilmistir. Timol, fenkon ve kafurdan
kaynaklanan olas1 bir anti-inflamatuar aktivite belirlenmistir. Bu nedenle, L. stoechas
ucucu yaglarinin ¢esitli cilt hastaliklar1 i¢in dogal kozmetik ve dogal farmasdtik
bilesenler olarak potansiyel kullanimini desteklemekte oldugu diisiincesi ileri
striilmistiir (Carrasco vd., 2015).

Bir diger c¢alismada, Tunus’tan toplanan L. stoechas’in ugucu yaginin
fitokimyasal profili ve siganlarda alloxan’in indiikledigi diyabet ve oksidatif strese karsi
koruyucu etkileri galisilmistir. Bitkinin toprak Ustl kisimlarindan elde edilen ugucu yag
orneklerinin GK-KS analizi ile tespit edilen baslica bilesikleri: Fenkon (%29,3), a-pinen
(% 23,2), kafur (%16), kamfen (%7,8)’dir. Sicanlara subakut intraperitoneal olarak L.
stoechas ugucu yaglarinin (50 mg/kg) enjeksiyonundan sonra antidiyabetik ve
antioksidan aktiviteler 15 giin boyunca degerlendirilmistir. L. stoechas'in ugucu
yaglarinin, kan glikozunun artigina kars1 6nemli 6l¢iide korudugunu ve alloxan tedavisi
ile indiiklenen antioksidan enzim aktivitelerini azalttigi bulunmustur. Subakut ugucu
yaglar tedavisi, antioksidan enzim aktivitelerinde artisa ek olarak lipoperoksidasyonun
azalmasia da neden olmustur. Bu bulgulara dayanilarak, L. stoechas'in ugucu yaglari,
diyabet ve alloxan tedavisinin neden oldugu oksidatif strese karst korumada
onerilmistir. Bu etkilerin kismen gii¢lii antioksidan 6zelliklerinden kaynaklandigi 6ne
striilmistir (Sebai vd., 2013).

Tirkiye’de yetisen L. stoechas subsp. stoechas’in kurutulmus yapraklari ve
ciceklerinden su distilasyonu ile elde edilen ugucu yaglarin kimyasal bilesimleri GK-
AID ve GK-KS analizleri ile ayr1 ayr1 tanimlanmistir. Ana bilesenler yapraklarda, o-
fenkon (%42), 1,8-sineol (%15,6), kafur (%12,1) ve viridiflorol (%4,1) olarak
belirlenmistir. Cigeklerde o-fenkon (%39,2), mirtenil asetat (%9,5), a-pinen (%6,1),
kafur (%5,9) ve 1,8- sineol (%3,8) olarak belirlenmistir. Genel olarak, total yagin %90
ve %94'linii temsil eden yaprak ve cicek ucucu yaglarinda sirasiyla 55 ve 66 bilesen
tespit edilmistir. Ek olarak, ugucu yaglar, sivi mikrodiltisyon yoluyla antibakteriyel ve
antikandidal aktiviteleri icin degerlendirilmistir. Cigek ucucu yaginin, test edilen
patojenik mikroorganizmalara karsi yaprak yagindan nispeten daha aktif oldugu
bulunmustur. Metisiline direngli Staphylococcus aureus’un, ¢icek yagina daha duyarli
oldugu bulunmustur (MIK = 31,2 pg/mL). TLC-DPPH radikali analizi ile serbest
radikal stpdrici aktiviteleri i¢in degerlendirilen yaglar 2 mg/mLkonsantrasyonda

inaktif olarak tespit edilmistir (Kirmizibekmez vd., 2009).
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Bu c¢alismada Lavanta ucucu yaglari ile modifiye edilmis kolajen hidrolizat baz
alinarak yeni dogal bilesiklerin gelistirilmesi amaglanmistir. L. officinalis ve L. stoechas
subsp. stoechas’in toprak iistii kistmlarmin ugucu yaglart GK-KS ile analiz edilmistir. L.
stoechas’in ana bilesenleri, fenkon (%45,5), 1,8-sineol (%19,5) ve kafur (%17,2), L.
officinalis’in ana bilesenleri linalol (%28) linalil asetat (%44) ve kafur (%5,9) olarak
belirlenmistir. Yapilan ¢alisma sonucu, L. stoechas ugucu yagmin, alkol ve esterler
acisindan zengin olan L. officinalis ile karsilastirlldiginda daha yiiksek keton
iceriklerine bagli olarak kolajen lizerine daha giiclii baglanmistir. Elde edilen yeni
bilesikler, hem kolajen hem de ugucu yaglarin terapdtik ézelliklerini koruyarak, katma
degerli triinler olduklar1 i¢in tibbi, farmasotik ve kozmetik alanlarinda temel dogal
bilesenler olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (nan vd., 2013).

Bir diger calismada, insan (Inflamatuvar bagirsak hastaligi) IBD'sinin histolojik
ve Dbiyokimyasal Ozelliklerine ve ekstra-intestinal semptomlara benzeyen iki
inflamatuarli deney modelinde (trinitrobenzensulfonikasit (TNBS) kaynakli sigan koliti
ve farelerde karagen kaynakli penge 6demi) L. dentata ve L. stoechas'in toprak usti
kisimlarinin hidroalkolik ekstrelerinin etkileri degerlendirilmistir. L. dentata ve L.
stoechas ekstreleri, in vitro olarak sitokinler ve nitrik oksit gibi inflamasyonun farkli
aracilarint  baskilayan immiinomodiilator oOzellikler gostermistir. Ayrica, azalmig
miyeloperoksidaz aktivitesi ve toplam glutatyon igeriginin artmasiyla birlikte, TNBSnin
indiikledigi kolitte anti-inflamatuar etkinlik de gostermistir, bu da noétrofil
infiltrasyonunun azalmasi1 ve oksidatif durumun iyilesmesini gostermekte oldugu
belirtilmistir. Ayrica, her iki ekstre, pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
ekspresyonunu modiile etmis ve degistirilmis epitelyal bariyer fonksiyonunu
tyilestirmistir. Pengenin kalinliginda belirgin bir azalma gozlemlendiginden, farelerde
karagen kaynakli penge 6deminde anti-inflamatuar etkiler gostermislerdir. L. dentata ve
L. stoechas ekstreleri bagirsakta anti-inflamatuvar etki gostererek, gastrointestinal
bozukluklarda bitkisel ilaglar olarak potansiyel kullanimlarint dogrulamistir. EK olarak,
anti-inflamatuar etkileri, baska yerlerde de gbzlemlenmistir, bu da IBD'nin ekstra-
intestinal semptomlarinin tedavisi i¢in olast bir kullanim oldugunu disiindiirdiigii
sonucuna varilmistir (Algeieri vd., 2016).

Izmir civarinda dogal olarak yetisen L. stoechas subsp. stoechas’in toprak {istii
kisimlar distillenerek ucucu yagi elde edilmis ve %1,1 oraninda ugucu yag icerdigi

tespit edilmistir. Yapilan GK-KS analizinde ana bilesen %43,47 ile ka&fur olarak
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saptanmistir. Elde edilen wugucu yagin total antioksidan kapasitesi (TAK),
spektrofotometrik fosfomolibden yontemi ile 13.316 + 1.891 Ort +S.H. mmol. o-
tokoferol asetata ekivalan diizeyde belirlenmistir. Ugucu yagin antibakteriyel, antifungal
etki ¢alismalar1 disk diflizyon yontemiyle yapilmis ve Proteus vulgaris’e (ATCC 6897)
standart antibiyotiklerden daha kuvvetli antibakteriyel, Candida albicans ATCC 10239
fungusuna karsi Nistanin’e yakin diizeyde antifungal etki gosterdigi saptanmigtir
(Oztiirk vd., 2005).

Giiney Sardinya’da yetisen L. stoechas subsp. stoechas saplari/yapraklart ve
ciceklerinden distilasyonla elde edilen ucucu yaglar alev iyonizasyon detektoru ve iyon
yakalayici kiitle spektrometresi ile birlestirilmis gaz kromatografisi ile analiz edilmistir.
Ana bilesen, sap/yapraklarda %54, ciceklerde %66 oraninda fenkon; sap ve yapraklarda
%13, ciceklerde %27 oraninda kafur tespit edilmistir. Cigek ugucu yag verimleri (kuru
agirlik bagina hacim) ciceklenme asamasinin baglangicindan sonuna kadar azalirken,
sap/yaprak ucucu yag verimleri yil boyunca sabit kalmistir. Ugucu yaglar, Rhizoctonia
solani ve Fusarium oxysporum‘un inaktivasyonu Uzerinde etkili ve Aspergillus flavus'a
kars1 daha az etkili oldugu tespit edilmistir. Test edilen tekli bilesikler arasinda, fenkon,
limonen ve mirtenal, R. solani buylmesinin inhibisyonu iizerinde daha etkili oldugu
gOriilmistiir (Angioni vd., 2006).

fran'm kuzeyinde (Golestan eyaleti) L. stoechas'in kurutulmus cicekleri,
antifungal, antibakteriyel gibi c¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle parfiimeri,
kozmetik, gida isleme ve geleneksel tipta kullanilmistir. Ayrica L. stoechas'in ugucu
yaglart COL-2 (insan kolon kanseri) lizerinde etkili sitotoksik aktivite gostermistir. L.
stoechas'in toprak iistii bolimlerindeki toplam ugucu yag fraksiyonun %98,6'sin1
olusturan otuz yedi bilesen tanimlanmistir. %88’ini  oksijenli monoterpenler
olusturmaktadir. Ana bilesenleri: Kafur (%61), 1,8 sineol (%10), fenkon (%4), linalol
(%3), borneol (%3) olarak belirlenmistir (Hafez Ghoran vd., 2015).

Izmir gevresinden toplanan L. stoechas bitkisinden elde edilen ugucu yagmn
fiziksel ve kimyasal 6zelikleri ile bilesimi saptanmistir. Elde edilen sonuglara gore L.
stoechas bitkisinin ugucu yag verimi, ¢iceklerde %0,9, yapraklarda %0,6 olarak
bulunmustur. Gaz kromatografisi yontemiyle yapilan analiz sonucunda ugucu yagda
monoterpen hidrokarbonlardan o-pinen, kamfen, B-pinen ve limonen, oksijenli
bilesiklerden kafur, fenkon, sineol, borneol, linalol ve linalil asetat bulunmustur. Ugucu

yagin kromatograminda yapilan planimetrik 6l¢iim sonuclarina gore, bilesiminde %23,3
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kafur, %10,9 fenkon, %4,1 sineol, %1,5 linalol ve linalil asetat oldugu saptanmistir. L.
stoechas ugucu yagmin az miktarda linalol ve linalil asetat, onemli miktarda kafur
(%23,3) ve fenkon (%10,9) tasimasi yoniinden L. cariensis (%30 kafur, %18 fenkon,
%5,3 sineol ve %2 linalol ve linalil asetat) ugucu yagi ile benzerlik gostermekte oldugu
belirtilmistir (Tanker vd., 1977).

Portekiz kokenli L. stoechas subsp. luisieri ve L. pedunculata ekstreleri ve ugucu
yaglarinin antioksidan (DPPH radikal supuricl, lipit peroksidasyonunun (ILP)
inhibisyonu ve DNA koruma analizleri) ve antimikotik aktiviteleri, in vitro analizlerle
degerlendirilmistir. Toplam fenolik ve flavonoit igerigi de belirlenmistir. DPPH ve ILP
analizleri ile 6rneklerin flavonoit icerikleri arasinda giiclii bir korelasyon gozlenmistir.
Antimikotik aktivite, Basidiomycota ve Ascomycota’ya ait on iki fungusa Kkarsi
gerceklestirilmis. L. stoechas subsp. luisieri en genis aktivite spektrumunu sergilemis
olup L. pedunculata ekstreleri bes mantara kars1 aktif olarak belirlenmis. Antioksidan ve
antimikotik aktivitiye sahip oldugu belirlenen L. stoechas subsp. luisieri ve L.
pedunculataca yeni bir dogal antioksidan ve antimikotik ajan olarak kullanilabilecegi,
antiaging drinleri olarak dermokozmetik formiilasyonlarinin bilesimi veya biyoaktif
kimyasal bilesiklerin izolasyonu i¢in hammadde olarak dogrudan kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir (Baptista vd., 2015).

Bir diger caligmada Aydin-Kocgarli ydresinde yetisen L. stoechas subsp.
cariensis'in antioksidan 6zellikleri ile makro ve mikro besin elementleri incelenmis,
bitkilerin toprak 6zellikleri de degerlendirilmistir. Bitkinin su ve metanol ekstreleri elde
edilmis, ayrica hidrodistilasyon ile toplam ugucu yag miktar: belirlenmistir. Lavandula
stoechas subsp. cariensis orneklerinin metanol ekstreleri su ekstrelerinden daha yuksek
verimler gostermistir. Su ekstreleri metanol ekstrelerinden daha yiuksek DPPH aktivitesi
sergilemistir (Uygun vd., 2017).

Portekiz’de hasat edilen L. pedunculata’nin kimyasal bilesimi ve antifungal
aktivitesi arastirilmistir. Ugucu yaglarin GK/KS analizi sonucu ana bilesenler farkli
orneklerde 1,8-sineol (%2,4-55,5), fenkon (%1,3-59,7) ve kafur (%3,6-48) degisen
oranlarda belirlenmistir. Ugucu yaglarin ana bilesenlerinin MIiK ve Minimum Letal
Konsantrasyonlart (MLK) kandidosis, dermatofitosis, ve aspergillosise kars1 belirlenmis
en giiclii aktivite dermatit suslarina karsi1 bulunmustur (Zuzarte, 2009).

Yapilan bir ¢alismada Portekiz’den temin edilen L. pedunculata’nin in vitro

yayilimi i¢in giivenli bir protokol gelistirmek ve endiistriyel uygulama ile ugucu yag
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tiretimi i¢in bu bitkilerin potansiyeli degerlendirilmistir. In vitro bitkilerin ugucu yaglari
ve trikomlari tarla bitkileriyle karsilagtirilmig ve ayni bulunmustur. In vitro kiltirlerinde
ucucu yag {retimi i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir. Bu bitkinin
mikroyayilimmin bu tirlerin hizli ¢ogalmasi i¢in giivenli bir yontem oldugu
belirlenmistir. Bu bitkinin endiistriyel amagli biiyiik 6lgekli Gretimini elde etmek igin en
uygun kemotipi sec¢ilebilmektedir. Bunun da dogal kaynakli bitkilerin korunmasi igin
cok 6nemli oldugu belirtilmistir (Zuzarte, 2010).

Bilecik ilinin geleneksel ilaglar1 iizerine yapilan bir ¢alismada L. stoechas subsp.
cariensis toprakiistii kisimlarindan petrol eteri ve etanol ekstreleri hazirlanmis ve
antimikrobiyal aktiviteleri 7 bakteri ve bir mantar susuna karsi (Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii) CLSI'ya goére diliisyon teknigi kullanilarak in vitro olarak test
edilmistir. L. stoechas subsp. cariensis etanol ekstrelerinin Staphylococcus aureus'a
kars1 19,52 pg/mLMIK degeri ile en kuvvetli aktiviteyi gosterdigini belirtmektedir

(Unsal vd., 2010).

Tablo 2.2. Lavandula stoechas ve Lavandula pedunculata tiirleri ile yapilan bazi ugucu yag ¢alismalari

Ana bilesen-% Kullanilan Tiir Ulke Kaynak
kisim
Kafur (%46,7) Toprak Ustii L. stoechas subsp. | Tirkiye Karaca vd., 2018
Kisimlar stoechas
Pulegon (%40,4) Yapraklar1 L. stoechas subsp. | Tirkiye | Goren vd., 2002
Mentol (%18,1) stoechas
Menton (%12,6)
Fenkon (%31,8) Cicekli Dal L. stoechas Fas Bouyahya vd., 2017
Kafur (%29,6) Uglar
Terpineol (%13,1)
Menton (%9)
1,8 sineol (%5,9)
Kafur (%36,7) Toprak Ustii L. stoechas Turkiye | Erdogan Eliuz vd.,
a-tuyen (%21,4) Kisimlar 2017
1,8-Sineol (%12)
Fenkon (%33-37) Toprak Ustii L. stoechas Ispanya | Carrasco vd., 2015
Kafur (%16-24) Kisimlari
Okaliptol (%17-18)
Fenkon (%29,3) Toprak Ustii L. stoechas Tunus Sebai vd., 2013
a-pinen (%23,2) kisimlari
Kafur (%16)
Kamfen (%7,8)
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Tablo 2.2 (Devam). Lavandula stoechas ve Lavandula pedunculata tiirleri ile yapilan bazi ug¢ucu

yag ¢aligmalar
Fenkon (%41,9) Yapraklar L. stoechas subsp. | Turkiye | Kirmizibekmez vd.,
1,8-Sineol (%15,6) stoechas 2009.
Kafur (%12,1)
Viridiflorol (%4,1)
Fenkon (%39,2) Cicekler
Mirtenil asetat (%9,5)
a-Pinen (%6,1)
Kafur (%5,9)
1,8- Sineol (%3,8)
Fenkon (%45,5) Cicekli toprak | L. stoechas subsp. | Tirkiye | Inanvd., 2013
1,8-Sineol (%19,5) Ustii Kisimlar1 | stoechas
Kafur (%17,3)
Kafur (%43,5) Toprak Ustii L. stoechas subsp. | Tirkiye | Oztiirk vd., 2005
Fenkon (%25) Kisimlar stoechas
Bornil asetat (%6,1)
Kamfen (%3,7)
p-Simen (%1,3)
1,8-Sineol (%9,7)
Borneol (%1,7)
Fenkon (%54,6) Sap/Yaprak L. stoechas subsp. | Italya Angioni vd., 2006
Kafur (%13,1) stoechas
Fenkon (%66,2) Cicek
Kafur (%27,1)
Kafur (%61,3) Cicekli L. stoechas Iran Hafez Ghoran vd.,
1,8-Sineol (%10,1) Toprak Ustii 2015
Fenkon (%4,2) Kisimlari
Linalol (%3,8)
Borneol (%3,2)
Kafur (%23,3) Cicekli dal L. stoechas Tirkiye | Tanker vd., 1977
Fenkon (%10,9) uglari
1,8-Sineol (%4,1)
Fenkon (%31,6) Toprak st L. stoechas Cezayir Dob vd., 2006
Kafur (%22,4) kisimlar1
p-Simen (%6,5) (Cigekler ve
Lavandulil asetat (%3) Yapraklar)
Fenkon (%42) Ciceklenme L. stoechas subsp. | Turkiye | Ghica vd., 2016
1,8-Sineol (%17,6) Doneminde stoechas
Kafur (%18,1) Toprak Ustii
Kisimlari
Fenkon (%39,9) Cicek L. stoechas subsp. | Yunanist | Tzakou vd., 2009
Kafur (%24,2) stoechas an
Fenkon (%21) Yaprak
Kafur (%26,3)
Kafur (%51,8) Cicek L. cariensis Boiss | Yunanist | Tzakou vd., 2009
Kafur (%48,8) Yaprak an
Kafur (%58,8) Cicekler L. stoechas subsp. | Turkiye | Akginvd., 2001
Fenkon (%33) cariensis
a-Pinen (%3,5)
Fenkon (%62-70) Cicekli L. pedunculata Portekiz | Feijao vd., 2011
1,8-Sineol (%6-28) Toprak st Mill Cav.
cis-Verbenol (%5), kisimlar1
Kafur (%1-5)
Limonen (%4)
1,8-Sineol (%2,4-55,5) Toprak Ustii L. pedunculata Portekiz | Zuzarte, 2009
Fenkon (%1,3-59,7) Kisimlar (Miller) Cav.

Kafur (%3,6-48,0)
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2.6. Kafur ve Fenkon

Kéafur, (MA, 152.237 g/mol) bitkilerde, 6zellikle de Cinnamomum camphora’da
yaygin olarak bulunan bisiklik monoterpen ketonudur. Turpentinden kimyasal olarak
uretilir. Cilt antipruritigi ve antienfektif bir ajan olarak topikal olarak kullanilir (http-4).
Kafur tibbi amacli, dini ritlellerde ve gidalarda dolayli olarak yiizyillardan beri
kullanilan beyaz veya seffaf, mumsu bir maddedir. Uzun zamandir bocek ilact olarak
kullanilmamaktadir. Kafuru %21-10 oraninda igeren ticari birgok Urin, haricen
rubefiyen, hafif bir analjezik, bir antipruritik olarak kullanilmaktadir. Karakteristik bir
kokuya ve keskin aromali bir tada sahiptir. Vertigo, huzursuzluk, deliryum,
haliisinasyonlar, titreme ve konviilziyonlar dogrudan merkezi sinir sistemi ile iliskilidir
ve kafurun akut toksisitenin semptomlaridir (Rivera vd., 2014).

Fenkon (MA; 152.237 g/mol), bisiklik monoterpendir. (+)-Fenkon rezene,
biberiye ve yildiz anasonunda bulunan acimsi ve kafurumsu tattan sorumlu bilesiktir.
Bu durum (+)-fenkon'u gida iirlinlerinin tiiketiminde potansiyel bir biyobelirte¢ yapar
(http-5). Fenkon FEMA (The Flavor and Extract Manufacturers Association) tarafindan
“Genellikle guvenli olarak kabul edilen” (GRAS) olarak kabul edilmistir. Avrupa
Konseyi direktiflerinde halk sagligina zarar vermeden gida maddelerine eklenebilecek
yapay tatlandirici maddeler listesinde 5 ppm'lik bir seviyede yer almistir. Akut
toksisitesi siganlarda akut oral LDso, 6,16 g/kg ve tavsanlarda akut dermal LDso degeri
5 g/kg'm iizerindedir. Fenkon 1930'lardan beri kullanimindadir ve ABD'de bazi
kozmetiklerde (sabun, deterjan, krem, parfiim, losyon) kullanilmaktadir (Opdyke,
1976).

Kafur Fenkon

Sekil 2.1. Kafur ve Fenkon molekiil sekli

Benzer yapida molekiiller olmalarmma ragmen fenkonun bilinen bir kronik

toksisitesi yoktur. EFSA raporlarinda belirtilen kafur’'un ise 60 kg’lik bir birey icin
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ginde 250 pg/kg (=15 mg/gin) dozu asmadiginda herhangi bir kronik toksisite

olugsmayacagi yonundedir.

Yetiskinler ve cocuklar lizerindeki bildirilen akut toksisite verileri, ¢ogunlukla
kafur iceren ilaglarin kazara yutulmasindan kaynaklanmakta oldugu belirtilmistir.
Muhtemel letal oral bolus dozunun 50 ila 500 mg/kg araliginda oldugu bildirilmistir. 2
mg / kg 'nin altindaki dozlardan sonra akut toksisite bildirilmemistir (EFSA, 2008).

(+)-Ké&fur igin izin verilen maksimum seviyeler su anda AB mevzuatinda tam
olarak belirlenmemistir ve su anda piyasada bulunan yiyecek ve igeceklerde gergek iist
kullanim limitleri ve Avrupa'nin genelinde (+)-kéafur ile tatlandirilmis gida maddeleri
tiketimi konusundaki belirsizlikler surmektedir. Bu nedenle EFSA’nin tavsiyesiyle,
kafur alimmin herhangi bir yas grubunda giinluk dozun 2 mg/kg’t agmamasi
Onerilmektedir (EFSA, 2008).

2.7. Farmakope ve Monograf Kavrami

Farmakope; antik Yunan dilinde ilag yapmak anlamina gelen “pharmakopoiia”
sOzcligiinden tiiretilmistir. “Pharmakopoiia” sozctigli ise; ilag anlamina gelen
“pharmakon” ile yapmak anlami tasiyan “poi” ve —mek mastarina karsilik gelen “-ia”
son ekinin birlesmesinden olusmaktadir. Tiirk Dil Kurumu ilag¢ ve Eczacilik Terimleri
sozliigiine gore; “Ilag iiretiminde kullanilan etken ve yardimci maddelerin nitel ve nicel
cozlimleme yontemlerinin yer aldig yasal ve bilimsel olarak uyulmasi gereken ulusal ve

uluslararast kurallar1 ve yontemleri igceren resmi kitap” anlamini tagidigi ve Fransizca

“pharmacopoeia” kelimesinden geldigi kabul edilmektedir (Karacaoglu vd., 2017).

Monograf: Kimyasal/biyolojik etken ve yardimci maddeler, bitkisel droglar ve
bitkisel preparatlar ile bitmis iirlinlerin tanimini, igerigini, Ozelliklerini (goriiniim,
¢ozilinlirliik, ergime ve kaynama noktasi gibi) tanima—teshis analizlerini, miktar tayinini,
ambalajlama ve saklama kosullarini, safsizliklarin1 tanimlayan Farmakope bolimiidiir.

(http-6)

2.8. Farmakopelerin Tarihcesi

Diinya farmakopelerinin tarihsel gelisimi incelendiginde; ilk olarak tip ve botanik
metinlerinin yer aldigi goriilmektedir. S6z konusu metinler degerlendirildiginde ise;
“Pliny’nin Farmakopesi” ile Dioscorides tarafindan Yunanca olarak yazilan ‘“Materia

Medica” 6n plana ¢ikmaktadir. Yaklasik 800 boliimde farkl: tiirlere ait 600 bitki, 35
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hayvan ve 90 minerale iligkin monograflarin yer aldigi1 Materia Medica, halen Avrupa
ve Akdeniz’de kullanilan bitkisel ilaglara yon vermekte olup; modern farmakopelerin
oncusu olarak kabul edilmektedir. Modern anlamda farmakope; bir tlke veya bdlgede
kullanilan ilaglar i¢in standartlar ve kalite 6zelliklerinin yer aldigi, ulusal veya bolgesel
bir otorite tarafindan hazirlanan, yasal olarak baglayici bir kaynaktir (Karacaoglu vd.,
2017).

Farmakopeler ulusal, bolgesel ve uluslararas1 olmak iizere genel olarak 3 grupta
incelenebilir (WHO, 2013).

Turk, Brezilya, Ingiliz, Cin, Hint, Japon, Meksika, Ispanyol, Amerika Birlesik
Devletleri’ne ait farmakopeler Ulusal Farmakopeler’e ornek gosterilebilir. Avrupa
Konseyi’ne iiye devletlerin ilgili otoritelerince ve temsilcilerle hazirlanan Avrupa
Farmakopesi ise Bolgesel Farmakope’dir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan
yayimlanan farmakope de, Uluslararas1 Farmakope’ye ornek teskil etmektedir. Dlnya
Saglik Orgiitii’niin 2012 verilerine goére; 140 bagimsiz iilkenin, Afrika, Avrupa ve
Uluslararas1 Farmakopeler de dahil olmak {izere 49 farmakope bulunmaktadir
(Karacaoglu vd., 2017).

WHO tarafindan yayimlanan Uluslararas1 Farmakope (Pharmacopoeia
International) ise; ulusal ve bolgesel farmakopelerle Kkarsilastirildiginda, uluslararasi
standartlar1 saglamak amaciyla tavsiye niteliginde, liye devletlerin benimsemesi sonucu
secilen farmasdtik tirtinler, yardimer maddeler ve dozaj sekilleri i¢in potansiyel kalite
spesifikasyonlarinin  kiiresel tekdiizeligi elde edilmesine yardimci olmak igin,
gerektiginde daha az teknik agidan zorlayici alternatifler de dahil olmak Uzere,

uluslararasi standartlar saglama amaci ile bir 6neri olarak yayinlanmistir (\WHO, 2013).

2.8.1. Turk Farmakope Tarihcesi

Tiirkiye Cumbhuriyeti’nde Farmakope calismalar1 T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye
flag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Ekonomik Degerlendirmeler ve Laboratuvar Hizmetleri
Bagkan Yardimciligi, Analiz ve Kontrol Laboratuvarlari Dairesi, Farmakope Birimi
sorumlulugunda siirdiiriilmektedir. Tiirkiye Cumbhuriyeti'nin 29 Ekim 1923’te
kurulmasindan ii¢ yil sonra 17 Mart 1926 tarihinde Resmi Gazetede yayimlanarak
yiirlirliige giren 767 sayili Tiirk Kodeksi Hakkinda Kanun ve 663 sayili Kanun

Hikminde Kararname kapsaminda hazirlanan Kodeks ve Farmakopeler incelendiginde;
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- Turk Kodeksi 1930, - Tlrk Kodeksi 1940, - Turk Kodeksi 1948, - Turk Kodeksi
1954, -Tiark Farmakopesi 1974, -Tiurk Farmakopesi-I, Avrupa Farmakopesi
Adaptasyonu 2004 ve - Tlrk Farmakopesi-1l, Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu 2016
yilinda yayimlanmistir (Ozkan vd., 2017).

2015 Yili Temmuz aymda Kurum Yonetimi tarafindan alinan karar neticesinde
Tiirk Farmakopesi’nin hazirlanmast i¢in ilk ¢alismalar baslanmistir. Ulke olarak Avrupa
Farmakopesi Uyesi olmamiz sebebiyle 1993 yilindan beri resmi farmakope olarak
Avrupa Farmakopesi kullanilmaktadir. “Ulkemizde kullanilan tiim beseri iiriinlere
hizmet sunmasi esas olmak tiizere bilinen farmakopelerin hepsinden yararlanmak
suretiyle harmonize bir farmakope olusturulmasi fikrinden yola ¢ikilarak, Tiirk
Farmakopesinin hazirlanmas1 i¢in c¢alismalarin  baglatilmasina karar verildigi”

bildirilmistir (Kog, 2016).

2.8.2. Avrupa Farmakopesi

Ph. Eur. 1994 yilindan beri iilkemizin de tam tiyesi oldugu, merkezi Fransa’nin
Strazburg sehrinde olan Avrupa Farmakope Komisyonu’nun en o6nemli yayimnidir.
Eczacilik ve ilag sektorii igin yasa niteligi tasiyan bu kitap devamli gincellenmekte
olup, ulkemizin de resmi farmakopesi olarak kabul edilmektedir. Farmakopenin resmi
dilleri ingilizce ve Fransizca olup Almanca ve Ispanyolca on-line baskilari da
mevcuttur. 2004 yilinda Tirk Farmakope Komisyonu tarafindan “Tiirk Farmakopesi-
Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu” adiyla genel yontemleri iceren bir baskisi Saglik
Bakanlig: tarafindan bastirilmis olup Tiirk Eczacilar birligi tarafindan dagitilmaktadir
(Bager, 2008). Tirk Farmakopesi-Il, Avrupa Farmakopesi Adaptasyonu tekrar 2016
yilinda yayimlanmustir (Ozkan vd., 2017).

Avrupa Farmakopesinin amaci, ilaglarin ve bilesenlerinin kalitesi i¢in taninmig
ortak standartlarin saglanmasi yoluyla halk saglini tesvik etmektir. Bu standartlar,
ilaclarin hastalar tarafindan giivenli bir sekilde kullanilmast i¢in bir temel olarak uygun
olacaktir. Ayrica, varliklari, Avrupa'da ve otesinde tibbi tiriinlerin serbest dolasimini
kolaylastirir. Avrupa Farmakopesi uluslararasi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir.
Uluslararas1 ticarette kiiresellesme ve genisleme, ilaclara yonelik kiiresel kalite
standartlarin1 gelistirmeye artan bir ihtiya¢c olarak ortaya ciktikga, Komisyon tim
diinyadaki Farmakopenin tiim kullanicilari ile yakin bir sekilde ¢alismaktadir (http-7).
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38 Uye Devletler ve Avrupa Birligi (AB), Avrupa Farmakopesinin Diizenlenmesi
Komisyonuna taraftir. 7 Avrupa Ulkesi, 21 Avrupa dis1 iilke, Saglik ve Refah Bakanligi
ve WHO Tayvan Gida ve ilag¢ Dairesi (TFDA) gozlemcilerdir (http-8). Ph. Eur., Avrupa
ve Otesinde yliksek kaliteli ilaglarin verilmesine katkida bulunan farmakolojik
standartlar icin Avrupa'nin yasal ve bilimsel Olgiitiidiir. Ph Eur. 38 Avrupa iilkesinde
gecerlidir ve diinya ¢apinda 100'den fazla iilkede kullanilmaktadir. 9. Baski 2016
ortalarinda piyasaya siiriilmiis, 2017 de uygulamaya konmustur. 121 yeni ve 1.403
gozden gecirilmis metinle, 9. baskisina ait icerigin %50'sinden fazlasi, 8. baskiya
kiyasla yeni. (9.0, 9.1, 9.2, 9.3, 9.4, 9.5) Ingilizce veya Fransizca olarak mevcuttur. 9.
Baski, 3 baslangic cildinden (9.0) olusur ve 8 kiimiilatif olmayan eklerle tamamlanir
(9.1 ila 9.8). 9. Baski (Ek 9.5 dahil) 2376 monograf (dozaj formlar1 dahil), 361 genel
metin (genel monograf ve analiz yontemleri dahil) ve yaklagik 2690 reaktif tanimini
icermektedir. (http-9).

Avrupa farmakopesi hazirliklanmasinda gorev alan 20 uzman ve 37 aktif ¢calisma
grubunda 700°Gn Uzerinde (ye yer almaktadir. Gruplar olusturulurken segilen
uzmanlarin tgte biri liye {lilkelerin saglikla ilgili yetkili kurum ve kuruluslarindan, tigte
biri ila¢ endiistrisinden ve kalan1 {iiniversite ve hastanelerden olacak sekilde
belirlenmektedir. Calismalar, {iye iilkeler disinda yaklasik 60 g0zlemci (Glkenin
(Cezayir, Ermenistan, Avustralya, Belarus, Kanada, Israil, Malezya, Rusya
Federasyonu, ABD vd.) destegi ile yiiriitilmektedir. Goniilliiliikk esasina gore calisan
uzmanlar gerektiginde deneysel calisma yaparak, kendilerine bildirilen sire icinde
calismalarini tamamlayarak sonuglarini ilgili ¢aligma gruplarina bildirmektedirler

(Evranos AksOz ve Bayrak, 2017).
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3. GERECLER VE YONTEMLER

Bu baslik altinda deneysel ¢alismalarda kullanilan tim bitkisel materyal, standart
ucucu bilesenler, cihazlar, apareyler, kimyasal maddeler, reaktifler, ¢ozlculer, gerec ve
yontemler detayli olarak sunulmustur.
3.1. Bitkisel Materyal
Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden temin edilen 10 adet Karabas bitkisinin hangi tur
oldugu, kaynagi ve materyal tiplerine ait bilgiler Tablo 3.1’de, ¢alisilan materyallere ait

fotograflar Gorsel 3.1°’de verilmistir. Tim droglarlar ayiklanarak, yalnizca cigek

durumlari ¢aligma materyali olarak kullanilmistir.

Tablo 3.1. Deneylerde kullanilan bitkisel materyaller

Ornek | Tiri Kaynag1 Materyal tipi
N1 L. stoechas subsp. stoechas Yerel market, Dat¢a, Emecik kdyu, | Toprak Ustd
2017 kisim
N2 L. stoechas subsp. stoechas Uretim tesisi, Aydim, Nazilli, 2017 Toprak Ustl
kisim
N3 L. stoechas subsp. stoechas Online satis sitesi, Adapazari, 2017 Toprak tsto
kisim
N4 L. pedunculata subsp. | Uretim tesisi, Mersin, 2016 Sapli gicekler
cariensis
N5 L. pedunculata subsp. | Aktar, Eskisehir, 2017 Sapli ¢gicekler
cariensis
N6 L. pedunculata subsp. | Aktar, Antalya 2016 Sapli gicekler
cariensis
N7 L. pedunculata subsp. | Uretim tesisi, Antalya, 2017 Sapli gicekler
cariensis
N8 L. pedunculata subsp. | Dogal yayilis, Kigclk Kumla, | Toprak Ustd
cariensis Gemlik, 2017 Kisim
N9 L. stoechas subsp. stoechas Yerel market, izmir, Alagati, 2017 Toprak Ustl
kisim
N10 L. pedunculata subsp. | Aktar, Eskisehir, 2017 Sapli ¢igekler
cariensis
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NO1 NO02
NO3 NO4
NO5 - NO6

NO8

NO9

Gorsel 3.1. Yerel marketlerden ve Ureticilerden temin edilen bitkisel materyaller
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3.2.  Kullamilan Kimyasallar ve Standart Maddeler

Monograf hazirlama g¢aligmalarinda kullanilan kimyasal madde ve ¢6ztculer ile
bunlarin marka ve saflik dereceleri asagidaki listede belirtilmistir. Tablo 3.2’de yer alan
cozlculer standart maddelerin ¢6zulmesinde, 6rnek hazirlamada, ekstraksiyonda,

reaktiflerin hazirlanmilmasinda ve ITK mobil faz hazirlanmasinda kullanilmistir.

Tablo 3.2. Deneylerde kullanilan ¢oziicl/kimyasal madde ve safliklar

Cozicu/Kimyasal Madde Marka/Safhik

(+)-Kafur Aldrich (>%98)

Fenkon Frutarom (%98)

Bornil asetat Aldrich (>%99)

n-hekzan Aldrich (>%95)

Toluen Merck (Ph. Eur. grade)

Etil asetat Merck (=%99)

Metanol J.T. Baker (HPLC grade)
Etanol Merck (Ph. Eur. grade)
Hidroklorikasit %96 Carlo Erba (Ph. Eur. grade)
Diklorometan Aldrich (2%99)

Etil Asetat Merck (>%98)

Aseton Panreac (Ph. Eur. Grade)
Sulfirik asit %96 Carlo Erba (Ph. Eur. Grade)
Vanilin Merck (>%99)

Anisaldehit Merck (>%98)

Glasiyal asetik asit Carlo Erba (Ph. Eur. Grade)
Kloralhidrat Merck (Ph. Eur. Grade)

3.3. Kimyasal Reaktifler

Tum reaktifler, Avrupa Farmakopesi 8.0’de tarif edilen sekilde hazirlanarak

kullanilmiglardir.

e Anisaldehit ¢ozeltisi R.: 0,5 mL anisaldehit ¢ozeltisi, 10 mL glasiyel asetik asit,
85 mL metanol ve 5 mL sulfiirik asit ¢ozeltileri sirasi ile karigtirilarak hazirlanir.

e Fosfomolibdik asit reaktifi: Distile su igerisinde %1 derisimde hazirlanarak

kullanilir.

e Vanilin sulfurik asit reaktifi: %1 lik etanolik vanilin ¢ozeltisine 1,5 mL derisik

stilfiirik asit ilave edilirek hazirlanmistir.

e Kiloralhidrat reaktifi: 80,0 g kloralhidrat, 20 mL distile su iginde ultrasonik su

banyosunda ¢oziilerek hazirlanmistir.
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3.4. Kullamlan Cihaz ve Apareyler

Deneylerde kullanilan cihaz ve apareylere iliskin bilgeler Tablo 3.3’de verilmistir.

Tablo 3.3. Deneyler kullanilan cihaz/aparey ve markalar:

Kullanilan Cihaz/Aparey Marka
Volumetrik Su Miktar Tayini Apareyi Ildam

Clevenger apareyi Ildam

Gaz Kromatografisi-Alev iyonlagma Dedektorii sistemi | Shimadzu GC 2010
Gaz Kromatografisi/ Kiitle Spektroskopisi Shimadzu QP-2010
UV Lambast Kamag

Vortex IKA

Kiil Firim Nabertherm
Hot-plate Heidolph

Isik mikroskobu (kamera entegre) Leica DM750

Etlv 3M

3.5. Deneysel Calismalar ve Yontemler
3.5.1. Mikroskobik Inceleme

Toz hale getirilen 6rnekler, kloralhidrat reaktifi kullanilarak, bek alevinde buhari
solunmadan dikkatlice kaynatilmis, soguduktan sonra 151k mikroskobunda incelenmistir.
Mikroskobik goriintiiler Leica DM750 binokiiler 1s1tk mikroskobuna entegre ICC50 HD
kamera ile kaydedilmistir. Incelemede toz doglarin mikroskobik ayriminda 6nemli
karakterler olan Ortii tiiyleri, salgi tiiyleri, polen, stoma ve gigcege ait diger kisimlar
dikkate alinmistir. Baz1 6nemli yapilarin biiytikliikleri, mikrometrik lam ve goriintiilleme

programinin ol¢iim 6zelligi kullanilarak 6l¢ililmiis, fotograflara skala yerlestirilmistir.

3.5.2. Su Miktar Tayini

500 mL'lik distilasyon balonuna 200 mL toluen R ve 2 mL su R konulmustur.
Balon (zerine su distilasyon apareyi (Sekil 3.1) kurulmus ve islem baslatilmistir.
Isleme, dereceli kistmda su miktarinda artis olmayana kadar, 15-20 dk devam edilmistir.
Siire sonunda aparey sogumaya birakilmistir. Dereceli kisimdan toluenin
absorblamadigi su miktar1 okunmus (a). Bundan sonra, su miktar tayini yapilacak olan
drogtan tartilmis olan 10 g numune, ayni distilasyon balonu igerisine yiiklenmis ve
islem baglatilmistir. Apareyin dereceli kisminda biriken su miktarinda degisme
olmayincaya kadar isleme devam edilmistir. Islem tamamlaninca sistem sogutulmus ve
dereceli kisimda biriken toplam su miktart okunmustur (b). Okunan miktardan ilk
islemde elde edilen su miktar1 ¢ikartilmistir. Elde edilen sonug {izerinden 100 g drogun

tasimis oldugu su miktar1 asagidaki denkleme gore hesaplanmustir.
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% Su Miktari= [(b-a) /10] x 100

(3.1)

a: birinci distilasyonda elde edilen suyun milimetre olarak miktar1

b: ikinci distilasyonda elde edilen toplam suyun milimetre olarak miktar

>200

175

35

Sekil 3.1. Avrupa Farmakopesi’nde tanumlanan volumetrik su miktar tayini apareyi (Ph. Eur., 2013b).

3.5.3. Yabanct Madde Miktar Tayini

Incelenecek materyalden 50 g tartilmis, ince bir tabaka halinde yayilmistir.
Yabanci madde ¢iplak goz ile incelenmistir. Yabanci maddeler ayrilmis, tartilip ylizdesi
hesaplanmistir.
3.5.4. U¢ucu Yag Miktar Tayini

Bitkisel materyalden ugucu yag ecldesi amaci ile laboratuvar 6lgekte Clevenger
apareyinde (Sekil 3.2) 50 g toz haline getirilmis drog 2 L'lik balona doldurulduktan
sonra Uzerine 1000 mL distile su ilave edilmistir. 3 saat siire ile distilasyon islemi
gerceklestirilmistir. Siire sonunda apareyin sogumasi beklenilir. Apareyin ugucu yagin

toplandig1 olgekli kisimdan miktar1 mL cinsinden okunmustur. Buradan yiizde ugucu
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yag miktarma gecilmistir. Elde edilen ugucu yaglar analiz iglemleri i¢in +4 °C

buzdolabinda muhafaza edilmistir.

150
A4

240

.=

Sekil 3.2. Clevenger apareyi (Ph. Eur., 2013a)

3.5.5. Butun Kul

[lk olarak temizlenmis olan krozeler, 600°C kiil firmimda 1 saat bekletildikten
sonra desikatorde sabit tartima getirilmistir. Krozelerin bos tartimi alinmistir. Krozelere,
kiil miktar tayin edilecek droglardan 1'er gram tam tartim alinmistir. Numuneler, kil
firrina konulunca alevienme meydana gelmemesi i¢in, 100-105°C sicakliktaki etiivde 1
saat bekletilmistir. Siire sonunda numuneler 600°C (+ 25°C)'ye ayarlanmis kiil firrninda
isleme tabi tutulmustur (Numunelerde deneme sonunda siyah partikuller
gozlenmediginde islemlere son verilir). Buradan desikatore alinan numuneler, sabit
tartima getirilmistir. Tarttm alinmistir. Son tartimdan bos krozenin darasi ¢ikartilmis ve

elde edilen kiil miktar1 {izerinden yiizde hesaba ge¢ilmistir.

3.5.6. Asitte Erimeyen Kul

Biitiin kiil isleminden ¢ikmis kiil lizerinden yapilir. Biitiin kiilden elde edilen kiil
Uzerine 15 mL distile su ve 10 mL HCI R eklenmistir. Bek alevinde, karistirarak 10
dakika yavas¢a kaynatilmistir. Cozelti soguduktan sonra kiil birakmayan filtre

kagidindan suzulmiistir. Filtre kagidi, turnusol notr olana dek, sicak distile su ile
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yikanmigtir. Notiirlesme tamamlandiktan sonra filtre kdgidi uygun sekilde katlanmistir.
Kroze iginde 100-105°C etlivde 1 saat kurumasi saglandiktan sonra 600°C (+ 25°C)'ye
ayarlanmuis kiil firininda 3 saat isleme tabi tutulmustur. Desikatérde sogumaya birakilan
kiiller sabit tartima getirilmistir. Elde edilen miktar tizerinden yiizde hesabina

gecilmistir.

3.5.7. Ince Tabaka Kromatografisi

Bu deneyde o6ncelikle Avrupa Farmakopesi 8.0’da yer alan “Lavandulae flos™
monografinda yer alan ITK sartlar1 denenmistir. Ayrica distilasyon ile yag veriminin
belirlenmesi deneyinden elde edilen ugucu yag &rnekleri de kullanilarak ITK profili
ayrica ortaya konmusur.

Calismalarda tumi Merck marka Silikagel Fzs4, Diol ve HPTLC plak
kullanilmistir. 10x10 cm ebadinda kesilmis plaklar ve hazir cam plaklar 1 saat sureyle
100°C' ye getirilmis etiivde aktive edilerek kullanilmistir. Develope islemine gegmeden
once suzgec kagidi cam kromatografi tankina yerlestirilmistir. Tanka hazirlanan mobil
faz ilave edilmistir. En iyi ¢oziicii sistemini belirlemek ig¢in 10 farkli mobil faz
denenmistir (Tablo 3.4). Test ¢Ozeltileri, 0,5 g toz haline getirilmis drog iizerine 5 mL
n-hekzan ilave edilip 5 dk calkalanip flakonlara adi siizge¢ kagidindan siiziilerek
hazirlanmistir. Ugucu yag ¢ozeltisi ise 40 UL ugucu yag 1 mL n-hekzan ile ¢oziilmiistiir.
Sahit ¢ozelti 8 mg kafur, 5 pL bornilasetat, 5 uL fenkon, 2 mL n-hekzan R’de ¢oziilerek
hazirlanmistir. Plaklara test ¢ozeltisinden 10 pl, sahit ¢ozeltiden 10 pL yuvarlak leke
halinde uygulanmistir. Tank ¢6zlict sistemi ile doyduktan sonra develope islemine
baslanmistir. Islem bittikten sonra tanktan ¢ikarilan ITK plaklar1 oda sicakligi kurutulup
ilk 6nce UV lamba altinda gozlenebilen lekeler isaretlenmistir.

Plaklarin {izerine ¢eker ocak altinda taze hazirlanmis olan uygun reaktifler
puskurtulmiis ve gerekli ise hot platte 100-105°C'de 1sitilarak renklenmesi saglanmustur.
4 farkli reaktif kullanilarak (Fosfomolibdik asit reaktifi, Anisaldehit reaktifi, Vanilin
stilfirik asit reaktifi, iyot R.) en uygun olan1 belirlenmistir.

Kromatogramda test ¢ozeltisi ile elde edilen ana leke, referans c¢ozeltisi ile elde
edilen leke ile gorsel olarak, her iki lekenin rengi, boyutlar1 ve tutunma faktorii (Rf)’ne

gore karsilastirilmistir.
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Tablo 3.4. ITK’ da kullanilan mobil fazlar

1. Cozicu 2. Cozucu Oran
1. | Diklorometan - 100
2. | Toluen Etil Asetat 95:5
3.| Toluen Etil Asetat 90:10
4. | n-Hekzan Etil Asetat 95:5
5. | n-Hekzan Etil Asetat 80:20
6. | n-Hekzan Etil Asetat 90:10
7. | n-Hekzan Etil Asetat 98:2
8. | Diklorometan Aseton 95:5
9. | Diklorometan Aseton 2:1
10/ n-Hekzan Etil Asetat 1:1

3.5.8.Gaz Kromatografisi (GK) ve Gaz Kromatografisi/ Kutle Spektrometrisi (GK/KS)

ile Ucucu Yagin Kimyasal Bilesiminin Belirlenmesi

10 Farkli 6rnekden elde edilen ugucu yaglardan 40 pL, 1 mL n-hekzanda
¢oziilerek hazirlanan numune, GK ve GK/KS sistemi ile es zamanl olarak analizleri
gerceklestirilmistir. GK sisteminde FID dedektorii ile tespit edilen bilesiklerin bagil
yiizdeleri belirlenmistir. GK/KS sistemi ile bilesenlerin kiitle spektrumlari alinmistir.
Degerlendirme islemleri Wiley ve MassFinder Kiitliphane Tarama Yazilimlari
kullanilarak yapilmistir. Test Cozeltisi 40 puL ugucu yag tizerine 1 mL n-hekzan R ilave
edilmesiyle hazirlanmistir. Asagidaki analiz program ve sartlar1 dahilinde 10 numuneye

ait ugucu yagdaki bilesenler relatif ylizde olarak belirlenmistir.

3.5.8.1. GK analiz kosullar

Shimadzu 2010 sistemleri kullanilarak yapilmistir. AID sicaklign 250°C dir.
GKI/KS sistemi ile uyumlu tutunma zamanlari elde edilebilmesi i¢in 25m x 0,25mm &,
0,25 mm film kalinliginda CPSil-5CB kullanilmis ve asagida verilen sicaklik programi

uygulanmustir.

3.5.8.2. GK/KS analiz kosullar
GK/KS analizlerinde Shimadzu QP2010 Plus sistemleri kullanilmistir. GK
sisteminde kullanilan kolonun aynisi ile tasiyict gaz akis hizi 1 mL/dak. olarak

ayarlanmistir. Kolon sicaklik programi, 60°C'de 10 dak, 4°C/dak artisla 260°C’ye,
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260°C'de 5 dak.’dir. Split oran1 50:1°dir. Enjeksiyon portu sicakligi 260°C olarak
ayarlanmigtir. Kiitle spektrumlari (MS) 70 eV elektron enerjisi uygulanarak ve m/z 35-

450 kiitle araliginda alinmstir.

3.5.9. Ucucu Yagin Kantitatif Analizi

Literatirde Kkantitatif ugucu yag analizinin AID ve Kkitle spektrometrisi
detektorlerine (MS veya MSD) dayali oldugu gosterilmektedir. Ugucu yagin kantitatif
analizinde kullanilan dedektoriin olmasi gercken en o6nemli Ozellikleri, yuksek
hassasiyet ve saglamlik, dogrusallik araliginin genisletilmesi, diisiik satin alma ve
isletme maliyetleri ve tiim analit siniflar1 i¢in yanit faktorleri olabildigince 1’e yakin
olmasidir. Belirlenen konsantrasyonlarda hazirlanan standardin kalibrasyon egrisi,
hesaplanan pik alanindan belirlenir ve bu amacla en ¢cok AID dedektorler kullanilir
(Bicchi vd., 2008).

Calismamizda temin edilen analitik saflikta kafur ve fenkon igin AID dedektorlii
GK kullanilarak kalibrasyon grafikleri hazirlanmistir. Ugucu yaglarin GK/KS ve
GK/AID analizinden elde edilen alan relatif yiizdelerin hesaplandigi kromatogramlar
incelenerek en buylk ve en kiuguk alan degerlerine gore kalibrasyon egrisinde derigim
araliklart 10-1500 ppm arasi olarak belirlenmistir (Sekil 3.3).

20 mg Ugucu yag alinip lizerine 1 mL n-hekzan konulmus, bu karisimdan 100 pL
alinip tizerine 900 mL n-hekzan ilave edilerek 2 mg/mL’lik ¢ozelti elde edilmistir. Her
bir numune igin aym ydntemler uygulanarak numuneler GK/AID dedektorii ile analiz
edilmistir. Cihazin yazilim programi kullanilarak kromatogramda gozlenen standartlara
ait piklerin gercek miktar tayinleri asagida verilen alan/derisim grafiklerine gore
hesaplanmustir (Sekil 3.3).

33



400000
350000 ..
300000 .
250000

200000

150000

100000 -
50000 .

0 @
0 200 400 600 800 1000 1200

......... y = 347,56x + 959,43
....... R2=0,9992

Derisim

Alan Fenkon

500000
450000
400000 e
350000 e

30000 e

250000 e
200000 e

150000 e

100000 e

50000

y = 289,08x - 182,97
R?=0,9996

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Derisim

Sekil 3.3. Kafur ve Fenkon igin kalibrasyon egrileri

3.5.10. Hazrlanan Infiizyonlarda Kafur ve Fenkon Miktar Tayini

Her bir drog tun¢ havanda kaba toz edilerek 5 g tartilip tizerine 100 mL 80°C
distile su ilave edilerek, 15-20 dakika demlenmeye birakilmistir. Cozeltiler siire
sonunda stzulup hacimleri kadar n-hekzan ile aywrma hunisinde sivi sivi
ekstraksiyonuna tabi tutulmustur. Ayrilan hekzanli ¢Ozeltilerden 1’er mL alimp GK-
AID analiz edilmistir. Her bir numune icin elde edilen fenkon ve kafur degerlerine ve
onlarin belirlenen yilizde gerikazanim oranlarina gore 1 kupa (yaklasik 200 mL) caydan

viicuda alinacak kafur ve fenkon miktari belirlenmistir.
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3.5.10.1.Gerikazanim ¢calismasi

Oncelikle karabas otunun infiizyon ¢dzeltilerinde bulunan kafur ve fenkon igin
gerikazanim yiizde degerleri GK-AID sistemi ile belirlenmistir. Bu amagcla 10 mg Kafur
100 mL, 80°C distile su igerisine eklenip karistirilmistir. Erlen saat camu ile kapatilarak
15-20 dk beklendikten sonra ayirma hunisine alinip iizerine 100 mL n-hekzan ilave
edilerek ekstre edilmistir. Ayrilan hekzanli kisimdan 1 mL alimp GK-AID’de analiz
edilmistir. Yine aymi sekilde 10 mg fenkon 100 mL distile su icerisine eklenip
karistirtlip ayirma hunisine alinarak tizerine 100 mL n-hekzan ilave edilmistir. Ayrilan
hekzanli ekstreden 1 mL almip GK-AID analizine verilmistir. Yukaridaki kalibrasyon

egrisine gore kafur (%85) ve fenkon (%78) gerikazanim miktarlar belirlenmistir.
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4, BULGULAR VE YORUMLAR
4.1. Mikroskobik inceleme

Elimizdeki 10 farkli 6rnek ince toz edilerek binokiiler 1sitk mikroskobu ile
incelenmistir.  Toz mavimsi-gri renklidir. Inceledigimiz L. stoechas ve L.
pedunculata’ya ait 6rneklerin mikroskobisinde bu iki tiirii birbirinden ayirt edecek yapi
veya Ozellikler tespit edilememistir. Her iki tirde de ortak Ozelliklere sahip benzer
yapilara rastlanmistir. Polen morfolojisinde bir farklilik gozlenmemistir. Asagida
verilen tum karakterler ve mikro-fotograflar her iki tiirii de temsil etmektedir. Sadece
incelenen Orneklerin tazelik ve genel morfolojik durumuna goére salgi tiiylerinde ve
polen miktarinda degisiklikler gézlenmistir.

Toz edilmis droglardan hazirlanan preparatlarda yapilan mikroskobik
incelemelerde ¢igege ait farkli tiplerde ortli ve salgi tlylerine rastlanmistir (Sekil 4.1 ve
Sekil 4.2). Dallanmig, tek sirali ¢ok hiicreli, dalgali yapida tek hiicreli basit, kamg1
tilyler, y1ldiz seklinde 3 veya 4 pargali basit ortii tiiyleri saptanmistir. Dallanmis yapida
renkli, kame¢1 Ortii tiiyleri korollanin dis kontiirii boyunca uzanmakta, korollanin
yiizeyinde ise 3 veya 4 kollu yildiz seklindeki oOrtii tiiyleri yogun bicimde yer
almaktadir. Tek hiicreli ortii tilyleri ise kaliks epidermasinda mevcuttur.

Sekil 4.2 de gosterildigi gibi iki tiirde de farklilik géstermeyen sap1 tek basi sekiz
hiicreli Lamiaceae tipi salgi tiiyleri ile sap1 tek basi iki hiicreli ve sap1 iki basi tek
hiicreli salgi tliyleri tespit edilmistir. Bu tiiyler kaliks ve 6zellikle korollaya ait pargalar
tizerinde yogun bicimde tespit edilmistir.

Polen taneleri ¢ok koseli, 30-35 um biiyiikliigiindedir. Sekil 4.3’ de goriildigi gibi
karakteristik korolla i¢ ve dig epidermasi ve diasitik stomalar ile papiloz hicreler,
endotesyuma ait parcalar ve iletim demetleri mevcuttur. Kaliks epidermasinda kii¢iik

druzlar bulunmaktadir.
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Sekil 4.1. Kaliks ve korollaya ait farkli tiplerde ortii tiiyleri
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Sekil 4.2. Salg: tiiyleri (a-d), diasitik stoma (e, f), polen tanesi (g), iletim demetleri (h)
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Sekil 4.3. Kalikste druzlar (a), korolla epidermasi (b), papiloz hiicreler (c, d), endotesyuma ait par¢alar
(e, f)
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4.2. Volumetrik Su Miktar Tayini

Yapilan deneyler sonucu elde edilen ylzde su miktarlar: Tablo 4.1°de verilmistir.
Numunulerde bulunan su miktarlart %4 ile %22 arasinda degismektedir. Avrupa
Farmakopesine gore lavanta ¢icegi monografinda olmasi gerecken oran maksimum
%10’dur (100 mL/kg). 2, 3, 6, 7 ve 10 nolu 6rnekler %10’un altinda su tasimaktadir.

Tiim verilere ait ortalama degerler tablonun altinda verilmistir.

Tablo 4.1. 10 farkiy numuneye ait % su miktarlari, yabanci madde miktari, toplam kiil ve asitte eriemeyen

kiil miktar:

Ornek % su % yabanci | % ugucuyag | Toplam kul Asitte
miktart m.adde verimi % erimeyen kul

miktari %
N1* 10 0,8 14 16,56 0,39
N2t 9 = 0,75 6,48 0,11
N3 6 - 2,25 7,64 017
N42 14 1,6 0,52 7,43 0,32
N5? 12 02 0,6 6,12 0,22
N6 7 - 0,6 6 0,16
N72 8 - 2,5 5,98 0,22
N8g2 15 - 0,67 6,08 0,31
N9! 22 2 0,5 6,16 0,54
N10® 4 - 0,7 6.4 021
Ortalama 10,7 0,46 1,05 7,49 0,27
Std. 10 2 13 9

L L. stoechas subsp. stoechas . 2L. pedunculata subsp. cariensis

Std. : Ph. Eur. Lavandulae flos monografindaki limit degerler

4.3. Yabanci1 Madde Miktar Tayini

10 farkli numunede inceleme yapilan yabanct madde miktar tayini sonucu elde
edilen yiizde degerler Tablo 4.1’de verilmistir. N1, N4, N5 ve N9 disindaki 6rneklerde
cicek durumlari haricinde yabanci maddeye rastlanmamugtir.
4.4,  Ucucu Yag Miktar Tayini

Clevenger apareyi kullanilarak 3 saatlik distilasyon sonucu kuru drog iizerinden
hesaplanmis ugucu yag verimleri Tablo 4.1’de gdsterilmistir. Avrupa Farmakopesinde
Lavandulae flos monografinda ugucu yag miktar1 en az 13 mbL/kg (%1,3) olarak
verilmistir. 1, 3 ve 7 (sirasiyla %1,4, %2,25 ve %2,5) nolu Ornekler disindaki tiim

numunelerde yag miktar1 bu oranin altinda kalmistir.
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4.5. Kudl Miktar Tayini

Toplam kil ve asitte erimeyen kil miktar tayinleri Tablo 4.1’de gosterilmistir. En
yuksek toplam kiil ve asitte erimeyen kiil miktar1 sirastyla %16,56 ve % 0,39 ile 01 nolu
ornekte tespit edilmistir. Avrupa Farmakopesi (Tlrk Farmakopesi-2)’ne gore lavanta
¢iceginin monografinda maksimum toplam kiil miktar1 %9°dur. Bu limit degerine gore
01 nolu o6rnek haricinde kiil miktarlar1 benzer orandadir. Ayni monografta asitte
erimeyen kiil miktar tayini yer almamaktadir.
4.6. Ince Tabaka Kromatografisi

10 adet numunenin farmakopede tarif edildigi sekilde hazirlanan n-hekzan
ekstreleri ve ugucu yaglar icin farkli ¢oziicii sistemlerinde ITK analizi yapilmistir. En
iyi ayirim saglayan ¢oziicii sistemi n-Hekzan: Etil Asetat (9:1) olarak belirlenmistir. UV
lamba altinda (254 nm ve 364 nm) belirgin lekeler gézlenmemistir. Belirte¢ olarak
anisaldehit-stlfirdik asit reaktifi ile en iyi sonu¢ alinmistir. Reaktif piiskiirtiiliip 1sitilan
plakta sahit ¢ozeltide yer alan kafur yiksek derecede ugucu oldugundan tespiti zor
olmustur. A¢ik mavi renkte isaretlenmistir. Ugucu yag ve n-hekzan ekstrelerine ait sahit
cozelti ve test cozeltisiyle elde edilen kromatogramdaki lekeler Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te
belirtilmistir.
Test ¢ozeltisi: 0,5 g ince toz edilmis bitkisel drog 5 mL n-hekzan eklenir, 5 dk ¢alkalanir
ve suzaldr.
Sahit ¢ozelti: 8 mg kafur, 5 puL bornilasetat, 5 pL fenkon, 2 mL n-hekzan R’de
¢Ozilmiistiir.
Plak: Silika jel F2s4
Hareketli faz: n-Hekzan: Etil Asetat (9:1, h/h)
Uygulama:10 pL yuvarlak leke
Struklenme: 10 cm tzerinden ilerleme
Kurutma: Havada
Tespit: Anisaldehit ¢Ozeltisi R. puskartilur, 100-105°C 5-10 dk sitilir, giin 1s181inda
incelenir.
Sonuclar: Sahit ¢ozelti ile elde edilen kromatogramda orta kisimda asagidan yukari
dogru sirasiyla agik mavi leke (kafur), pembe-mor leke (fenkon) ve turuncu leke (bornil
asetat) gorulir. Test ¢ozeltisiyle elde edilen kromatogramda en altta mor-siyah lekeler,
onun Ustiinde kirmizi-mor leke, orta kisimda kafur, fenkon ve bornil asetata ait lekeler

goralir. Kafurun hemen altinda pembe bir leke ve plagin en Ustiinde mor-kahve lekeler
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gozlenmistir (Sekil 4.4). Front ¢izgisine yakin olan bu mor-kahve lekelerin monoterpen

hidrokarbonlar oldugu diisiiniilmiistiir.

Plagin Tepesi

Mor-Kahve leke

Bornil Asetat :Turuncu leke Turuncu leke

Fenkon: Pembe-Mor Leke Pembe-Mor leke
Kafur: Agik mavi leke Acik mavi leke
Pembe leke

Kirmizi-Mor leke

Mor-Siyah leke
Sahit Cozelti Test Cozeltisi

Sekil 4.4. Toz drogtan n-hekzan ile hazirlanan test ¢ézeltisi ITK kromatogrami

Test ¢ozeltisi: 40 uL ugucu yag 1 mL n-hekzanda ¢ozilir.

Sahit ¢Ozelti: 8 mg kafur, 5 pL bornilasetat, 5 pL fenkon, 2 mL n-hekzan R’de
¢Oziilmiistiir.

Plak: Silika jel F2s4

Hareketli faz: n-Hekzan: Etil Asetat (9:1, h/h)

Uygulama:10 pL yuvarlak leke

Suriklenme: 10 cm Uzerinden ilerleme

Kurutma: Havada
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Tespit: Anisaldehit ¢Ozeltisi R. puskdrtilur, 100-105°C 5-10 dk sitilir, giin 1s181inda
incelenir.

Sonuclar: Test ¢Ozeltisinde plagin en altinda mor leke, yukariya dogru mor, sar1 kahve
lekeler goralur. Orta kisimda pembe, agik mavi leke (kéfur), pembe-mor leke (fenkon)
ve turuncu leke (bornil asetat) gorulir (Sekil 4.5). Front ¢izgisine yakin olan bu mor-

kahve lekelerin monoterpen hidrokarbonlar oldugu diistiniilmiistiir.

Plagin Tepesi

Mor-Kahve leke

Bornil Asetat: Turuncu leke | Turuncu leke

Fenkon: Pembe-Mor Leke Pembe-Mor leke
Kéafur: Agik mavi leke Acik mavi leke
Pembe leke

Sari-kahve leke
Mor leke

Mor leke

sekil | Sahit Cozelti Test Cozeltisi 4.5. Ucucu yag

ile hazirlanan test ¢ozeltisi ITK kromatogrami
4.7. Ucucu Yag Kompozisyonu
L. stoechas subsp. stoechas ve L. pedunculata subsp. cariensis numunelerinden
elde edilen ugucu yaglarmn bilesimleri GK/AID ve GK/KS sistemleri ile belirlenmis, %1
den biiyiik ana bilesenlerin bagil % miktarlar1 listelenmistir. Ugucu yaglarda ana

bilesenler kafur (%7,5-52,3) ve fenkon (%26,5-57,5) olarak belirlenmistir (Sekil 4.6).
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Bu iki major bilesik disinda degisen oranlarda a-pinen, kamfen, 1,8-sineol, verbenol,
bornil asetat, karvakrol, mirtenil asetat, viridiflorol ve kadinol gibi mono ve
seskiterpenler de saptanmustir (Tablo 4.2).

L. stoechas subsp. stoechas ugucu yaglarinda kafur oran1 %7,5 ile 43,8 arasinda
degisirken, fenkon oraninin %26,5 ile 57,5 arasinda degigsmekte oldugu goriilmiistiir.
Tablo 8 incelendiginde L. stoechas ucucu yaglarinda fenkon miktar1 genel olarak
yuksekken, kafur miktar1 daha disiiktiir. Ancak N9 nolu 6rnekte bu genellemenin
aksine Kafur orani (%43,8) fenkon (%26,47) oranina gore daha yiiksek bulunmustur. L.
pedunculata yaglarinda ise fenkon miktarlart %26,7 ile %31,7 arasinda iken, kafur
miktarlart daha yiiksek olmak Uzere %33,7 ile %41 araliginda degismekte oldugu

gorilmiistiir.
NO1
fenkon
500000
250000~ \
| kafur
‘ ||
0 | . L., i
S — — — S — ——
10 20 30 40 50 60
min
500000
] N10
] kafur
400000
fenkon
300000
200000 ‘
100000-]
7 |1
'y S S | TN P R bt
S—— W T W—— - —
10 20 30 40 50 60

Sekil 4.6. L. stoechas (N1) ve L. pedunculata (N10) u¢ucu yaglarina ait 6rnek AID kromatogramlar:
4.8. Ugucu Yagda Fenkon ve Kafur Miktar Tayini

GK-AID kullanilarak 10-1500 ppm araliginda derisimde hazirlanan standart
maddeler ile ¢izilen kalibrasyon egrisine gore ugucu yaglarda fenkon ve k&furun gercek
miktarlart belirlenmigtir. Tablo 4.2’de bu iki madde igin bagil % kolonlar ikiye

boliinerek gercek miktarlar mg olarak verilmistir.
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4.9. Hazrlanan Infiizyonlarda Kafur ve Fenkon Miktar Tayini

Hazirlanan %S5’lik inflizyon 6rneklerinde ké&fur ve fenkon miktarlari, yapilan

gerikazanim deneyi sonuglarna (Fenkon; %78, Kafur; %85) gore hesaplanarak Tablo

4.3’te verilmistir. EFSA tarafindan fenkon icin kronik toksisiteden bahsedilmezken, 60

kg’lik bir birey igin giinliik “15 mg” kafurun kronik toksisiteye sebep olabilecegi

belirtilmistir. Analiz edilen 10 infiizyonda kafur miktarlari, 4,1 ile 214,7 pg/mL

araliginda tespit edilmistir. Giinlik alim dozu 1 kupa ¢ay icin 200 mL olarak

hesaplandiginda N5, N7 ve N8 kodlu L. pedunculata subsp. cariensis’e ait

inflizyonlarin kronik toksisite limitini astig1 gorilmistiir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. L. stoechas subsp. stoechas ve L. pedunculata subsp. cariensis’den hazirlanan inflizyonlardaki

kafur ve fenkon miktari

Ornek | Tir Fenkon 1 kupa caydan Kéafur 1 kupa caydan
ppm=pg/mL alinan miktar ppm=pg/mL | alinan miktar
(mg) (mg)

N1 L. stoechas subsp. 56,4 11,3 16,1 3,2
stoechas

N2 L. stoechas subsp. 56,7 11,3 4,1 0,8
stoechas

N3 L. stoechas subsp. 134,4 26,9 53,8 10,8
stoechas

N4 L.  pedunculata 19,9 4,0 16,8 3,4
subsp. cariensis

N5 L. pedunculata 76,4 15,3 86,6 17,3*
subsp. cariensis

N6 L.  pedunculata 20,9 4,2 26,4 5,3
subsp. cariensis

N7 L. pedunculata 110,8 22,2 119,3 23,8*
subsp. cariensis

N8 L. pedunculata 85,9 17,2 2147 42,9*
subsp. cariensis

N9 L. stoechas subsp. 46,8 9,4 55,9 11,2
stoechas

N10 L. pedunculata 70,5 14,1 69,1 13,8

subsp. cariensis

“*” EFSA’nin belirledigi giinliik kronik toksisitenin iizerinde belirlenen deger
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5. TARTISMA VE SONUC

Caligmamiz kapsaminda halk arasinda karabas otu olarak bilinen ve genelde ayni
amaglarla birbiri yerine kullanilan, L. stoechas subsp. stoechas ve L. pedunculata subsp.
cariensis tiirlerinin dogal ve kiiltiir formlar1 gesitli kaynaklardan temin edilerek bir
Avrupa Farmakopesi Monografi hazirlanmasi amaglanmistir. Bu amagla Avrupa
Farmakopesi’nin, bitkisel droglar ve bitkisel drog preparatlarinda monograf
hazirlanmasi i¢in yayinladigi rehberde yer alan tim kalite kontrol parametreleri temin
edilen 10 adet 6rnek icin ¢alisilmistir. Elde edilen bulgular Avrupa Farmaopesi 8.0’de
yer alan “Lavandulaec flos” monografindaki bilgilerle karsilagtirllmali olarak
degerlendirilmistir. Tiirkiye Florasi (7. cilt) adli eserde tarif edilen ¢igek durumu sap1
uzunluguna gore; 1, 2, 3, 9 nolu 6rnekler Lavandula stoechas subsp. stoechas; 4, 5, 6, 7,
8 ve 10 nolu o6rnekler L. pedunculata subsp. cariensis olarak belirlenmistir.

Temin edilen 10 6rnegin binokiiler 11tk mikroskopu ile incelenmesi sonucu L.
stoechas subsp. stoechas ve L. pedunculata subsp. cariensis’e ait &rneklerin
mikroskobisinde bu iki tiirii birbirinden ayirt edebilecek yapi veya O6zellikler tespit
edilememistir. Dallanmais, tek sirali ¢cok hiicreli, dalgali yapida tek hiicreli basit, kamgi
tityler, yildiz seklinde 3 veya 4 parcali basit ortii tiiyleri saptanmistir. Sap1 tek basi sekiz
hicreli Lamiaceae tipi salgi tiiyleri ile sap1 tek basi iki hiicreli ve sap1 iki basi tek
hiicreli salgi tiiyleri tespit edilmistir. Bu tlyler kaliks ve 6zellikle korollaya ait parcalar
tizerinde yogun bigimde tespit edilmistir (Sekil 4.2). Polen taneleri ¢ok kdseli, 30-35
um biiylikligiindedir. Karakteristik korolla i¢ ve dis epidermasi ve diasitik stomalar ile
papiloz hicreler, endotesyuma ait parcalar ve iletim demetleri mevcuttur (Sekil 4.3).
Kaliks epidermasinda kii¢iik druzlar bulunmaktadir.

Numunulerde bulunan su miktarlar1 %4 ile %22 arasinda degismektedir. Avrupa
Farmakopesi lavanta ¢icegi monografinda olmasi gereken oran maksimum %210’dur
(100 mL/kg). 2, 3, 6, 7 ve 10 nolu 6rnekler %10’un altinda su tasimaktadir (Tablo 4.1).
Avrupa Farmakopesindeki bitkisel drog monograflar1 incelendiginde, havada
kurutulmus bitkisel droglarin genellikle %10°dan fazla su tasimamasi gerektigi
bildirilmistir.

10 Farkli numunede yapilan yabanci madde miktar tayini sonucu N1, N4, N5 ve
N9 disindaki 6rneklerde cicek durumlari haricinde yabanci maddeye rastlanmamuistir.
Ancak piyasadan temin edilen 6rneklerin genellikle ¢igek durumu oldugu, bazilarinda

govdeye ait parcalar tasidigi ya da toprak iistii kistm oldugu gorilmistiir. Calismamiz
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sadece ¢icek durumlarinin sonuglarini igerdiginden, gévde pargalarini da igeren yabanci
madde limitleri ortaya konmamustir. Farmakopedeki en yakin drog olan lavanta
ciceginde maksimum %2 ve sapli maksimum %3 limit deger olarak belirlenmistir.

Avrupa Farmakopesinde Lavandulae flos monografinda ugucu yag miktar1 en az
13 mL/kg (%1,3) olarak verilmistir. 01, 03 ve 07 (sirasiyla %1,4, %2,25 ve %2,5) nolu
ornekler disindaki tiim numunelerde yag miktari bu oranin altinda kalmistir (Tablo 4.1).
Yapilan ucgucu yag caligmalar1 incelendiginde bu iki tiire ait yag verimlerinin
calismamamiz verilerine benzer sekilde %0,5-2 civarinda oldugu goriilmiistiir (Hafez
Ghoran vd., 2015; Dob vd., 2006; Oztiirk vd., 2005, Géren vd., 2002, Tanker 1977).
Bitkinin minimum tagimas1 gereken yag miktarinin belirlenmesinde o6rnek sayisi
arttirilarak, literatlir verilerinin de dahil edildigi bir istatistik ¢alismasin1 gerektirdigi
distiniilmektedir. Ancak, kaliteli ve taze droglardan %2’nin (izerinde yag elde
edilebildigi diislintildiiglinde, minimum yag oraninin Farmakopede monografi olan
Lavanta ¢i¢egindeki orandan az olmamasi gerektigi ortaya koymaktadir.

Bitkisel materyaldeki inorganik maddeler, fizyolojik ve fizyolojik olmayan yani
disaridan bulasanlar olarak iki tiptedir. Kalsiyum okzalat gibi tuzlar dogal inorganik
maddeler olup, toplam kiil miktar1 ile tespit edilebilir. Ancak bu kiiliin icerisinde
topraktan bulasan silikanin varligini tespit etmek tizere asitte erimeyen kil miktar tayini
deneyi yapilir. Toplam kiilden kalan kiil seyreltik asitle 1sitilinca ¢ézlinmeyen silika
ikinci bir siizme ve tartimla tespit edilir (Rao ve Xiang, 2009). Orneklerimizde en
yuksek toplam kil ve asitte erimeyen kiil miktar1 sirasiyla %16,56 ve % 0,39 ile 1 nolu
ornekte tespit edilmistir (Tablo 4.1). Avrupa Farmakopesi (Turk Farmakopesi-2)’ne
gore lavanta ciceginin monografinda maksimum toplam kiil miktar1 %9’dur. Bu limit
degerine gore 1 nolu 6rnek haricinde kiil miktarlar1 uygundur. Ayni monografta asitte
erimeyen kiil miktar tayini yer almamaktadir.

Yapilan ITK analizlerinde UV lamba altinda (254 nm ve 364 nm) belirgin lekeler
gozlenmemistir. Belirte¢ olarak anisaldehit-stlfirik asit reaktifi ile en iyi sonug
alimmistir. Reaktif piskiirtiiliip 1sitilan plakta sahit ¢ozeltide yer alan kafur yiiksek
derecede ugucu oldugundan tespiti zordur. A¢ik mavi renkte isaretlenmistir. ITK da
sahit ¢ozelti ile elde edilen kromatogramda orta kisimda asagidan yukar1 dogru sirasiyla
acik mavi leke (kafur), pembe-mor leke (fenkon) ve turuncu leke (bornil asetat)
gorilmistir. Toz drogdan n-hekzan ile hazirlanan test ¢ozeltisiyle elde edilen

kromatogramda ve wugucu yag ile hazirlanan test ¢ozeltisinden elde edilen
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kromatogramda orta kisimda kafur, fenkon ve bornil asetata ait lekeler goriilmiistiir
(Sekil 4.4 ve Sekil 4.5). Plakta monoterpen hidrokarbonlar oldugu diisiiniilen mor-kahve
lekeler de mevcuttur. Kafur, fenkon ve bornil asetat denenen tim mobil ve sabit
fazlarda birbirine yakin olarak gelmektedir. Bulgularda verilen sartlar ayrim i¢in ideal
olanlardir.

L. stoechas subsp. stoechas ve L. pedunculata subsp. cariensis humunelerinden
elde edilen ugucu yaglarin bilesimleri GK-AID ve GK/KS sistemleri ile belirlenmis, %1
den biiyiik ana bilesenler listelenmistir (Tablo 4.2). Her bir numunenin ana bilesenleri
tirden tiire degismekle birlikte kafur (%7,5-52,3) ve fenkon (%26,5-57,5) hertlirde de
ortaktir. Bu iki major bilesik disinda degisen oranlarda a-pinen, kamfen, 1,8-sineol,
verbenol, bornil asetat, karvakrol, mirtenil asetat, viridiflorol ve kadinol gibi mono ve
seskiterpenler de saptanmustir (Tablo 4.2). L. stoechas subsp. stoechas ug¢ucu yaglarinda
kafur oram1 %7,5 ile 43,8 arasinda degisirken, fenkon oram1 %26,5 ile 57,5 arasinda
degismekte oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.2 incelendiginde L. stoechas ugucu yaglarinda
fenkon miktarmin genel olarak yiksekken, kafur miktarinin daha diisiik oldugu
gorilmektedir. Ancak N9 no’lu drnekte bu genellemenin aksine, kafur orani1 (%43.8)
fenkon (%26,47) oranina gore daha yiliksek bulunmustur. L. pedunculata yaglarinda ise
fenkon miktarlar1 %26,7 ile %31,7 arasinda iken, kafur miktarlar1 daha ylksek olmak
uzere %33,7 ile %41 araliginda degismekte oldugu goriilmiistir.

Farkl iilkelerde L. stoechas subsp. stoechas ve L. pedunculata subsp. cariensis
bitkileri icin yapilan ucucu yag calismalarinda GK/KS ve GK/AID analizi sonuglarina
bakildiginda, genel olarak L. stoechas subsp. stoechas bitkisinde fenkon orani1 k&furdan
yiiksek iken (Kirmizibekmez vd., 2009; Inan vd., 2013; Angioni vd., 2006; Ghica vd.,
2016), L. pedunculata subsp. cariensis bitkisinde kafur orani1 fenkon oranina gére daha
yiiksek (Tzakou vd., 2009; Akgiin vd., 2001) oldugu tespit edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda
farkli sonuglar gozlemlenmistir. Bir ¢alismada farkli olarak Tiirkiye kdkenli L. stoechas
subsp. stoechas bitkisinin yapraklarinda pulegon (%40,4) mentol (%18,1) ve menton
(%12,6) ana bilesen olarak belirlenmistir (Goren vd., 2002). Ulkemizde L. stoechas
subsp. stoechas tiirii i¢in yapilan birka¢ ¢alismada Kafur orami fenkondan yiiksek
bulunmustur (Oztiirk vd., 2005; Karaca vd., 2018). Yunanistan’da yapilan bir calismada
da bu bitkinin ¢igeklerinde fenkon yiiksek iken yapraklarinda kafur ylksek olarak
belirlenmistir (Tzakou vd., 2009). Portekiz kokenli L. pedunculata’da fenkon orani
kafurdan yiiksek olarak belirlenmistir (Feijao vd., 2011; Zuzarte, 2009).
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Elde ettigimiz ugucu yag analiz sonuglar1 genel olarak yapilan ¢alismalarla benzer
sonuclar gostermistir. Ayni bitki i¢in yapilan calismalarda farkli sonuglar elde
edilmesini bircok faktoér etkilemektedir. Kimyasal irk haricinde; bitkilerin ugucu
yaglarinin bilesenlerinin ve konsantrasyonlarinin, tiirler, hasaratlar, toprak kosullari,
hasat mevsimi, cografi konum, iklim ve biliylime kosullar1 gibi ¢ok ¢esitli faktorlere
bagl olarak degistigini belirtmek de 6nemlidir. Bitkinin kurutma yontemi, ekstraksiyon
teknigi ve ekstraksiyon i¢in kullanilan bitkinin anatomik kismi da ugucu yag verimini
ve bilesimini etkilemektedir.

Ugucu yaglar karmasik yapilara sahip bilesiklerdir. Bu tez ¢aligmasiyle ilk kez L.
stoechas ve L. pedunculata ugucu yaglarindaki iki major bilesenin bagil ve gergek
miktar tayinleri ortaya konmustur. GK-AID kullanilarak 10-1500 ppm araliginda
derisimde hazirlanan standart maddeler ile ¢izilen kalibrasyon egrisine gore ugucu
yaglarda fenkon ve kafurun gergek miktarlari belirlenmistir. Bagil ylizde degerlerle elde
edilen gercek miktar arasinda farkliliklarin mevcut oldugu anlasilmaktadir. Tablo 4.2
incelendiginde N2 no’lu o6rnek diger Ornekler gibi 2 mg/mL konsantrasyonda
hazirlanmis ve enjekte edilmis, fenkon relatif ylzdesi %57,51 olarak bulunmustur.
Bulunan bagil yiizde ile yapilan orant1 ile Ornekteki fenkon miktarmin 1150,2 pg olmasi
beklenirken gergek miktar 955,12 pg olarak hesaplanmistir. Tiim numunelerde bagil
yuzde ile gergek miktar arasinda farkliliklar saptanmistir. Bu farkliliklarin kullanilan
sicaklik programinda yagda bulunan baz1 maddelerin detektére ulasamamis olmasi veya
kullanilan AID dedektor(i ile tespit edilemedigi ongoriilmektedir. Ugucu yaglarda major
bilesenlerin standart numuneler ile hazirlanan kalibrasyon grafiklerine gore, en azindan
ana bilesenler bazinda kantitatif olarak ¢alisilma gerekliligi anlasilmaktadir.

Kéafur ve kafur iceren preparatlar uzun yillardir yaygin sekilde kullanilmaktadir.
En ¢ok soguk alginliginin evde tedavisi i¢in, inhalerlerin iginde, ka&furlu ugucu yaglar,
tastyict yagda %19-20 kafur igeren preparatlar ve topikal analjezik olarak kullanilan
liniment ve balzamlarda temel bir aktif madde olarak kullanilmaktadir (Zuccarini,
2009). Kafur, gastrointestinal kanalda kolayca emilir. Major metabolik yol; 5- ve 3-
hidroksikafur oksidasyonunu takiben konjugasyon ve atilimdir. Sicanlara ve tavsanlara
oral uygulamadan sonra iireme ve gelisimsel toksisite kanit1 yoktur. Insanlarda kafur
zehirlenmesi belirtileri, merkezi sinir sistemi uyarimi, oral ve gastrik tahris, bulant1 ve

kusma, heyecan, haliisinasyonlar, deliryum, kas uyarilabilirligi, titreme, konviilziyon ve
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idrar retansiyonunu igerir. Lokal olarak, solunum yollarmin deri, géz ve mukoza zarinda
tahrise neden olabilir (Tisserand ve Young, 2013).

Kéafurun bilinen kronik toksisitesi ile ilgili EFSA’nin raporlar1 dikkate alinarak
iki tiirden hazirlanan infiizyonlarda kronik toksisiteye sebep olabilecek kafur miktar1 da
ayrica ortaya konmustur. Hazirlanan %5’lik infuzyon 6rneklerinde kafur ve fenkon
miktarlar1, yapilan gerikazanim deneyi sonuglarina (Fenkon; %78, Kafur; %85) gore
hesaplanarak Tablo 4.3’te verilmistir. EFSA tarafindan fenkon icin kronik toksisiteden
bahsedilmezken, 60 kg’lik bir birey i¢in giinlik “15 mg” kafurun kronik toksisiteye
sebep oldugu belirtilmistir. Analiz edilen 10 infiizyonda kafur miktarlari, 4,1 ile 214,7
pMg/mL araliginda tespit edilmistir. Gilinlik alim dozu 1 kupa ¢ay 200 mL olarak
hesaplandiginda N5, N7 ve N8 kodlu L. pedunculata subsp. cariensis’e ait
inflizyonlarin kronik toksisite limitini astig1 goriilmiistiir. Halk arasinda bu iki tiir birbiri
yerine kullanilmaktadir. L. stoechas subsp. stoechas ile hazirlanacak caylarin kafur
oranlarinin diisiik olmas1 ve bu tiirlin kullanilmasi1 i¢in gerekli uyarilar yapilmalidir.
Calismamizda elde edilen suya gecen kafur ve fenkon miktarlarinin bu iki maddenin
ucucu yaglardaki oranlar1 ile paralel olmasi gerekirken bazi 6rneklerde, inflizyonda
miktarm az saptandigi anlagilmistir. Infiizyon hazirlarken demleme siiresi, suyun
sicakligl, oglitme derecesi, bitkinin ugucu yag verimi ve demleme esnasindaki
kosullarin yeterince esit olmamasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Ulkemizde yaygin olarak kullanilan L. stoechas ve L. pedunculata tiirlerine ait bir
kalite standardi mevcut degildir. Bu standartlar1 olusturmak amaciyla Avrupa
Farmakopesinde yer alan bitkisel droglar icin uygun testler gerceklestirilmis olup, elde
edilen sonuclarla bu iki bitkinin monografinin olusturulmasinda bir 6n ¢alisma
gerceklestirilmistir.  Parametreler en yakin tiir olan L. angustifolia monografi ile
karsilastirilarak verilmistir.

Halk arasinda bu iki tlrl birbiri yerine ayirt edilmeden ugucu yaglari ve
kurutulmus ¢igek durumlarindan hazirlanan ¢ayi tiiketilmektedir. L. pedunculata subsp.
cariensis bitkisinde kafur miktar1 yiiksektir. Calismamizda toplanan L. pedunculata
subsp. cariensis 6rneginin (N8) ugucu yaginda ve inflizyonunda da kafur miktar1 diger
orneklere gore yiiksek miktarda saptanmis olup, bu 6rnegi dogadan toplayarak c¢ay
olarak tiiketen bir kiside kronik toksisite olusturabilecegi anlagilmaktadir. Bitkilerdeki
kafur oram1 ve calismamizda test ettigimiz Ornekler arasindaki kalite farkliliklari,

bitkilerin standardize edilmesi ve kiiltiiriiniin yapilmasi gerekliligini ortaya koymustur.
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